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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fir Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemald § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGBV der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhdltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie miissen nicht vorgelegt werden (§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein zugelassenes
Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr.2 und 3 SGBV i.V.m. 5. Kapitel
§§ 5 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten Grundsatzen entsprechende
Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefihrt worden ist. Unter Angabe der Aussagekraft
der Nachweise ist gemal § 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das AusmaR des Zusatznutzens zu
guantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschrankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie aullerhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlieflich
Umsatzsteuer in den letzten zwdlf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V
innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemaR 5. Kapitel § 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

GemaR § 35a Absatz 2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass der
Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in seiner
Sitzung vom 15.Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmaligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zuldssigen Bewertung des Ausmalies eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschliefRlich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal’ des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWiG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 2 SGBV in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. § 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach § 35a Absatz 2 SGBV innerhalb von drei Monaten nach dem
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malgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliefen und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Das Arzneimittel Fintepla mit dem Wirkstoff Fenfluramin wurde am 1. Februar 2021 erstmalig
in den Verkehr gebracht. MaRgeblicher Zeitpunkt gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 7
der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fiir den Beginn des Bewertungsverfahrens fiir den
Wirkstoff Fenfluramin ist innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-BA.
Sofern das Arzneimittel zu diesem Zeitpunkt noch nicht in Verkehr gebracht worden ist,
beginnt das Verfahren zum Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 5. September 2019 beschlossen, gemaf §
35a Abs. 6 SGB V i.V.m. 5. Kapitel § 16 Abs. 1 VerfO eine Nutzenbewertung fir Fenfluramin in
der Indikation zur Behandlung von Anféllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom bei
Kindern im Alter von 2 bis 17 Jahren und Erwachsenen zu veranlassen.

Das abschlieBende Dossier wurde fristgerecht am 1. Februar 2021 beim G-BA eingereicht. Am
selben Tag startete das Bewertungsverfahren.

Fenfluramin D-642 ist zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-
Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika als Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und
des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens und die Aussagekraft der Nachweise werden auf der
Grundlage der Zulassungsstudien durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefiihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 3. Mai 2021 zusammen mit
der Bewertung des IQWiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G21-06) und der im schriftlichen
und mindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen sowie des vom G-BA
erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fir die Zulassung
relevanten Studien nach Malgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
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die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Fenfluramin nicht abgestellt.

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Fenfluramin D-642 (Fintepla) gemaR
Fachinformation

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15.07.2021):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 AusmaRB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Fenfluramin wie folgt bewertet:

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Begriindung:

Zur Bewertung des Zusatznutzens legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der
zulassungsbegriindenden Studien Studie 1 und 1504 vor. Erganzend wurde die
Extensionsstudie 1503 zur Sicherheit herangezogen.

Studien 1 und 1504

Bei Studie 1 (Studie 1501 und 1502 zusammengefasst) handelt es sich um eine randomisierte,
Placebo-kontrollierte, doppelblinde Phase-llI-Studie im Parallelgruppendesign (1:1:1) zur
Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit von Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag und
Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag gegenliber Placebo bei Kindern und Jugendlichen mit Dravet-
Syndrom. Fiir die Nutzenbewertung sind ausschlieflich der fachinformationskonform dosierte
Studienarm mit Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag und der Studienarm mit Placebo relevant. Die
Randomisierung erfolgte stratifiziert fur Alter (< 6 vs. > 6 Jahre). Die Studienmedikation
erfolgte als Zusatztherapie zur bestehenden antiepileptischen Therapie, wobei der Einsatz von
Stiripentol in Studie 1501 ausgeschlossen und in Studie 1502 maoglich war. Fiir Personen mit

1 Allgemeine Methoden, Version 6.0 vom 05.11.2020. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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Stiripentol als Basistherapie war die Fenfluramin-Dosis auf 0,4 mg/kg/Tag festgesetzt. Die
Therapie erfolgte damit fachinformationskonform. Primares Zielkriterium der Studie war die
Veranderung in der Haufigkeit konvulsiver Krampfanfdlle von Baseline zur Titrations- und
Erhaltungsphase.

Studie 1504 wies einen dhnlichen Aufbau auf: In dieser Studie wurden die Patientinnen und
Patienten 1:1 auf 0,4 mg/kg/Tag Fenfluramin und Placebo randomisiert. Alle
Studienteilnehmenden erhielten als Basistherapie Stiripentol. Die Therapie mit Fenfluramin
erfolgte damit fachinformationskonform.

Die Studien gliederten sich in eine 6-wo6chige Baselinephase, eine kontrollierte Titrationsphase
(Studie 1: 2 Wochen, Studie 1504: 3 Wochen) und eine kontrollierte 12-wochige
Erhaltungsphase. Studienteilnehmende konnten im Anschluss an der einarmigen
Extensionsstudie 1503 teilnehmen. In dem Fall folgte auf die Erhaltungsphase eine 2-wdchige
Transitionsphase, in der die Therapie auf 0,2 mg/kg/Tag Fenfluramin umgestellt wurde. Sofern
die Studienteilnehmenden nicht in die Extensionsstudie 1503 Ubergingen, durchliefen die
Patientinnen und Patienten stattdessen eine 2-wochige Auswaschphase. Fir diese
Studienteilnehmenden folgte zudem eine bis zu 6-monatige Nachbeobachtungsphase.

Studie 1503

Bei Studie 1503 handelt es sich um eine einarmige, multizentrische, noch laufende, offene
Phase-llI-Extensionsstudie, in die Kinder und Jugendliche zwischen 2 und 18 Jahren nach
Abschluss der Studien 1501, 1502 und 1504 eingeschlossen werden kdnnen. Eine vor Studie-
beginn bestehende stabile Begleitmedikation mit mindestens einem Antiepileptikum wird
fortgefiihrt. Primdres Ziel der Studie ist die Untersuchung der Langzeitwirksamkeit und -
sicherheit von Fenfluramin als Zusatztherapie bei Kindern und Jugendlichen mit Dravet-
Syndrom. Es liegen Ergebnisse einer Interimsanalyse vor.

Die Studie gliedert sich in eine 24-monatige Behandlungsphase (beginnend mit 0,2 mg/kg/Tag
Fenfluramin im ersten Monat) und eine bis zu 2-wochige Auswaschphase mit einer
Abschlussvisite zwei Wochen nach vorzeitigem Studienabbruch oder nach Studienende. Daran
schliefRt sich eine bis zu 6-monatige Nachbeobachtungsphase an.

Die Extensionsstudie liefert fiir die Nutzenbewertung damit Erkenntnisse Uber den
vergleichenden Zeitraum von 14 bzw. 15 Wochen der randomisiert kontrollierten Studien
hinaus. Die ergdnzende Berlicksichtigung der Sicherheitsergebnisse findet vor dem
Hintergrund des im European public assessment report (EPAR) beauflagten Studienregisters
zur Langzeitsicherheit von Fenfluramin statt. Gleichzeitig ist eine Berlicksichtigung der
Extensionsstudie zur Bewertung der Wirksamkeit aufgrund der niedrigen Aussagekraft
unkontrollierter Daten nicht erforderlich.

Mortalitat

In den Studien 1 und 1504 traten keine Todesfalle auf.

Morbiditat

Hdéufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfiille

Die Anzahl der Anfélle wurde nach Art und Dauer taglich von der Betreuungsperson oder der
Testperson in einem Tagebuch erfasst. Aus Konsistenzgriinden sollte die Erfassung des

Endpunkts immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen, welche wahrend der
Screeningvisite eine Einflihrung in den Gebrauch des Tagebuchs erhielt.
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Als konvulsive Krampfanfalle wurden hemiklonische, fokale mit beobachtbaren, motorischen
Anzeichen, generalisiert tonisch-klonische, sekundar generalisiert tonisch-klonische, tonische,
klonische und tonische/atonische Anfille zusammengefasst.

In beiden Studien (Studie 1 + 1504) zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen zugunsten von Fenfluramin, basierend auf der Veranderung der
Haufigkeit konvulsiver Anfille zwischen der Baseline-Periode und der Titrations- und
Erhaltungsphase. Als Sensitivitatsanalyse wurde der Gruppenunterschied in der Verdanderung
gegenlber Baseline fiir die Erhaltungsphasen berechnet und ergab in beiden Studien ebenfalls
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Fenfluramin.

Zusatzlich zu den Gruppenunterschieden werden Responderanalysen herangezogen. Hier
ergaben sich fir Responder mit einer Reduktion konvulsiver Anfdlle um >25, >50 und
> 75 konsistent statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Fenfluramin. Diese
statistisch signifikanten Vorteile bestatigten sich in den nachgereichten Meta-Analysen.

Auch im Endpunkt Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfalle > 0 % ergab sich ein signifikanter
Vorteil zugunsten von Fenfluramin gegeniiber Placebo, der ebenfalls durch eine Meta-Analyse
bestatigt wurde.

In der Analyse des Endpunkts der Veranderung nicht-konvulsiver Anfalle (fokale Anfalle ohne
klare motorische Komponente, Absencen oder atypische Absencen, myoklonische Anfalle
sowie andere nicht klassifizierte Anfalle) wurden nur diejenigen Patienten beriicksichtigt, die
bereits zur Baseline nicht-konvulsive Anfdlle berichteten. Es handelt sich also nicht um die
gesamte fachinformationskonforme Teilpopulation, wodurch den Ergebnissen eine begrenzte
Aussagekraft zukommt. Es ist in Studie 1 ein statistisch signifikanter Unterschied festzustellen
nicht jedoch in Studie 1504. [

Status epilepticus (ergdnzend)

Als ,Status epilepticus” wurde ein langer andauernder epileptischer Anfall oder eine Reihe
von Anfillen bezeichnet, bei denen die Testperson zwischen den iktalen Ereignissen das
Bewusstsein nicht wiedererlangt. Es gibt unterschiedliche Angaben zur Dauer, ab der ein
epileptischer Anfall als Status epilepticus eingestuft wurde. Zudem wurde der Status
epilepticus u.a. als Sicherheitsereignis erfasst, weswegen unklar ist, inwiefern eine Zuordnung
zu der Kategorie ,,Morbiditat“ valide ist. Insgesamt ist zudem unklar, inwiefern tatsachlich eine
vollstandige Erfassung aller Ereignisse eines Status epilepticus in den Studien stattfand. Der
Endpunkt wird daher erganzend dargestellt und bei der Darstellung der Anfallsdauer verortet.

Hospitalisierungen (ergénzend)

Epilepsie-bedingte Hospitalisierungen wurden nach Befragung der Betreuungspersonen im
elektronischen Berichtsbogen zur Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten erfasst.
Darliber hinaus wurden Hospitalisierungen im Rahmen der Sicherheitserhebung erfasst. Es
finden sich keine Angaben, inwiefern die Zuordnung von Anfdllen zu Hospitalisierungen
standardisiert stattfand. Fiir die Endpunkte ,Status epilepticus“ und ,Schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse”, in denen ebenfalls Hospitalisierungen erfasst wurden, erfolgte
zudem ggf. eine Doppelerfassung von Hospitalisierungen. Es ist unklar, inwiefern diese
Ereignisse fur die Auswertungen separiert wurden. Aufgrund der dargestellten Limitationen
wird der Endpunkt im vorliegenden Fall erganzend dargestellt.

Klinischer Gesamteindruck (CGl-1)

Die Veranderung im klinischen Gesundheitszustand wurde in der Studie mittels Clinical Global
Impression scale — Improvement (CGI-1) durch Betreuungspersonen bewertet.
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Trotz der subjektiven Einschatzung durch den Betreuer ist das Instrument im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu berlicksichtigen. Grundsatzlich ist zwar die Selbsteinschdtzung der
Patienten zu ihrem Krankheitszustand fir die Nutzenbewertung zu bevorzugen, in der
vorliegenden Erkrankung Dravet-Syndrom kann jedoch davon ausgegangen werden, dass ein
Grolteil der Patienten aufgrund kognitiver Einschrankungen dazu nicht in der Lage ist. Der
Endpunkt kann daher fiir diese Nutzenbewertung herangezogen werden.

Es zeigten sich in beiden Studien ein statistisch signifikanter Unterschied in den Anteilen der
Personen mit Verbesserungen gegeniiber den Anteilen ohne Verdnderungen / mit
Verschlechterungen zwischen den Studienarmen zugunsten von Fenfluramin. Eine Meta-
Analyse bestatigte diese Ergebnisse.

Die Auswertung zur Verschlechterung des klinischen Gesamteindrucks mittels CGI-I zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen Fenfluramin und Placebo.

Exekutive Funktion mittels BRIEF / BRIEF-P

Beim Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF) handelt es sich um ein
Instrument zur Einschatzung exekutiver Funktionen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
5 bis 18 Jahren. Exekutive Funktionen beziehen sich auf die Kontrolle von Kognition,
Emotionen und Verhalten. Der BRIEF liegt in drei Versionen vor: fir Eltern, Lehrer und zur
Selbstbeurteilung (ab 11 Jahren).

Beim Behavior Rating Inventory of Executive Function — Preschool Version (BRIEF-P) handelt
sich um eine Version des Instruments, bei welchem Vorschulkinder im Alter von 2 Jahren bis
5 Jahren und 11 Monaten mittels Elternfragebogen erfasst werden.

Auch die Instrumente BRIEF und BRIEF-P kdnnen trotz der subjektiven Einschatzung durch den
Betreuer im vorliegenden Anwendungsgebiet aufgrund bestehender kognitiver
Einschrankungen der Patienten fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden.

Hinsichtlich des BRIEF wurde nur in Studie 1 ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Fenfluramin und Placebo in den Veranderungen gegentiber Baseline fiir den Gesamtwert und
fir die zugrundeliegenden Indizes festgestellt.

Fiir den Gesamtwert des BRIEF-P zeigten weder Studie 1, noch Studie 1504 statistisch
signifikante Verdanderungen gegeniiber Baseline.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde tber den Pediatric Quality of Life Inventory
4.0. (PedsQL)-Fragebogen erhoben.

Der PedsQL 4.0 erfasst die allgemeine gesundheitsbezogene Lebensqualitat bei Kindern und
Jugendlichen und besteht aus vier multidimensionalen Skalen (Physische Funktion,
Emotionale Funktion, Soziale Funktion und Schulische Funktion) mit insgesamt 23 Items und
drei Summenwerten: Gesamtscore, Summenwert der physischen Gesundheit, Summenwert
der psychosozialen Gesundheit. Der Fragebogen besteht aus einer Likert-Skala von 1 bis 4 (1
= beste Funktion [nie] bis 4 = schlechteste Funktion [immer]). Die Werte werden anschlieBend
in eine Skala von 1 bis 100 transformiert; hohere Werte zeigen eine héhere Lebensqualitat an.

Es kamen in den Studien 1 und 1504 die altersgerechten Versionen fiir die Altersgruppen 2—
4,5-7,8-12 und 13-18 Jahre zum Einsatz, wobei die Versionen zur Fremdeinschatzung durch
die Eltern/Betreuungspersonen verwendet wurden.
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Der PedsQL ist ein etabliertes und ausreichend validiertes generisches Instrument zur
Erfassung der Lebensqualitat bei padiatrischen Populationen mit chronischen Erkrankungen.
Der Endpunkt ,,PedsQL” wird in der Nutzenbewertung beriicksichtigt.

In Studie 1 zeigte sich fir den Gesamtscore des PedsQL ein statistisch signifikanter
Gruppenunterschied, dessen klinische Relevanz auf Basis von Hedges' g unklar bleibt. Sowohl
fir Studie 1504 als auch fir die gepoolte Analyse zeigte sich kein Unterschied zwischen den
Studienarmen. Insgesamt kann also kein fiir die Nutzenbewertung relevanter Unterschied
festgestellt werden.

Nebenwirkungen

Es traten nur geringe numerische Unterschiede hinsichtlich schwerer und schwerwiegender
Unerwinschter Ereignisse (UE) sowie UE, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihrten,
auf. Dabei traten mit Ausnahme von SUE in Studie 1504 jeweils mehr Ereignisse im Verumarm
auf. Effektschatzer lagen nicht vor, weswegen keine Bewertung moglich ist. Fir spezifische
Nebenwirkungen liegen ebenfalls keine Effektschatzer vor.

Mit der Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer stratifizierte relative Risiken
auf Einzelstudienebene sowie fiir die entsprechenden Meta-Analysen fiir die Endpunkte
Schwerwiegendes UE und UE von besonderem Interesse vor. Hierbei zeigten sich in den
gepoolten Ergebnissen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.

Gesamtbewertung

Fiar die Nutzenbewertung von Fenfluramin zur Behandlung von Personen ab 2 Jahren mit
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom liegen Ergebnisse der 14- bzw.
15-wochigen randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Behandlungsphase
der Studie 1 und Studie 1504 vor.

In den Studien sind keine Todesfille aufgetreten. Fiir die Kategorie Mortalitat Idsst sich keine
Aussage zum Zusatznutzen ableiten.

In der Kategorie Morbiditat ist eine Reduktion der Anfallshdufigkeit im vorliegenden
Anwendungsgebiet ein wichtiges Therapieziel und von hoher klinischer Relevanz. Es zeigte
sich fir die in diesem Anwendungsgebiet klinisch relevanten Endpunkte Haufigkeit
konvulsiver Anfélle und Reduktion konvulsiver Anfélle um 75%, 50% und 25%, sowie Anstieg
der Haufigkeit konvulsiver Anfalle Gber 0% ein statistisch signifikanter Vorteil von Fenfluramin
gegenlber Placebo in beiden Studien. Die Ergebnisse zum klinischen Gesundheitszustand,
beurteilt durch den Betreuer mittels CGI-I, unterstiitzen das Ergebnis. In den Fenfluramin-
Armen beider Studien wurde signifikant haufiger eine Verbesserung des Gesundheitszustands
notiert. Fir den Endpunkt Exekutive Funktion mittels BRIEF zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil in Studie 1, nicht jedoch in Studie 1504. Fir die weiteren
bewertungsrelevanten Morbiditdtsendpunkte (nicht-konvulsive Anfalle, Exekutive Funktion
mittels BRIEF-P) zeigen sich keine relevanten Effekte. Die Vorteile in der Endpunktkategorie
Morbiditat werden insgesamt als betrachtlich bewertet.

In der Kategorie Lebensqualitdt ergeben sich insgesamt keine statistisch signifikanten Vorteile
von Fenfluramin in den Auswertungen des PedsQl-Fragebogens. In der Kategorie
Nebenwirkungen ergeben sich in Schwerwiegenden UE und UE von besonderem Interesse
keine signifikanten Unterschiede, fiir Schwere UE und Therapieabbriichen aufgrund von UE
liegen keine bewertbaren Daten vor.

In der Gesamtbewertung der vorliegenden Ergebnisse zu den patientenrelevanten
Endpunkten stuft der G-BA das Ausmal des Zusatznutzens von Fenfluramin zur Behandlung
von Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom,
auf der Basis der Kriterien in § 5 Absatz 8 S. 1, 2 i.V.m. § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 4 AM-
NutzenV als betrachtlich ein.
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Aussagekraft der Nachweise

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der 14- bzw. 15-wdéchigen
randomisierten, doppelblinden und Placebo-kontrollierten Behandlungsphasen der Studien 1
und 1504.

Das Verzerrungspotential fir beide Studien auf Studienebene wird als niedrig eingeschatzt.

Unsicherheiten entstehen durch die fiir das vorliegende Anwendungsgebiet als kurz zu
bewertende Studiendauer und die geringe Grof3e der Studienpopulation, die insbesondere fiir
die abschlieRende Beurteilung der Sicherheit von Fenfluramin im Hinblick auf das Risiko des
Auftretens eines Herzklappenvitiums, einer pulmonalen arteriellen Hypertonie und von
Wachstumsstorungen nicht ausreicht. Zudem basiert die vorliegende Bewertung
ausschlieBlich auf Studienergebnissen fiir Kinder von 2 — 18 Jahren. Ergebnisse, bei denen die
Behandlung mit Fenfluramin bei Erwachsenen untersucht wurde, liegen hingegen nicht vor.

In der Gesamtschau resultiert aus den genannten Unsicherheiten beziiglich der Aussagekraft
der Nachweise ein Anhaltspunkt flr einen Zusatznutzen.

2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels ,Fintepla” mit dem bekannten Wirkstoff Fenfluramin.

Fintepla wurde als Orphan Drug fiir die Behandlung von Patienten ab einem Alter von 2 Jahren
zur Behandlung von Krampfanfdllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als
Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika zugelassen.

Flr diese Patientengruppe legt der pharmazeutische Unternehmer Ergebnisse der RCTs Studie
1 und Studie 1504 vor, in denen Fenfluramin mit Placebo verglichen wurde.

In den Studien traten keine Todesfalle auf.

Fir die Haufigkeit konvulsiver Anfalle und die Reduktion konvulsiver Anfélle um 75%, 50% und
25% zeigten sich statistisch signifikante und relevante Vorteile von Fenfluramin. Die
Ergebnisse zum Gesundheitszustand (CGI-1) unterstiitzen das Ergebnis.

In der Lebensqualitdt ergaben sich insgesamt keine statistisch signifikanten Unterschiede
(PedsQlL-Fragebogen).

Aus den Ergebnissen zu der Endpunktkategorie Nebenwirkungen lassen sich fir
Schwerwiegende UE und UE von besonderem Interesse keine signifikanten Unterschiede
feststellen.

Die Aussagekraft der Nachweise wird in die Kategorie , Anhaltspunkt” eingestuft, da keine
Daten zu erwachsenen Patienten vorgelegt wurden, die Studiendauer fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet als kurz und die GréRe der Studienpopulation als klein anzusehen ist.

In der Gesamtschau wird ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt.
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2.2  Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten (ca. 450 — 2450) handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die Angaben folgen den Darstellungen des pharmazeutischen Unternehmers und der
Bewertung des IQWiG. Unsicherheiten bestehen insbesondere im Hinblick auf die
unterschiedliche Methodik bei den identifizierten Studien zur Ermittlung der
Pravalenzspanne. Zudem bestehen rechnerische sowie methodische Unklarheiten bei der
Bestimmung der Uberlebensraten. Bei der Untergrenze wurde, ohne bestehende
Notwendigkeit, die Mortalitat berlicksichtigt. Insgesamt ist bei der Untergrenze von einer
Unterschatzung auszugehen, die Obergrenze ist mit Unsicherheit behaftet.

2.3  Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla
(Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 10. Marz 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fenfluramin darf nur durch in der
Therapie von Patienten mit Epilepsie erfahrene Arzte erfolgen.

Im European Public Assessment Report (EPAR) wird darauf hingewiesen, dass Fenfluramin
nicht bei Erwachsenen untersucht wurde.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial fiir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Fenfluramin
verschreibt, abgibt und verabreicht und fiir Patienten, welche Fenfluramin erhalten, zur
Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial flir das medizinisches Fachpersonal umfasst einen Leitfaden bezliglich
des Risikos eines Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und dem
nichtbestimmungsgemalRen Gebrauch zur Gewichtskontrolle.

Das Schulungsmaterial fiir Patienten umfasst einen Leitfaden bezlglich des Risikos eines
Herzklappenvitiums und der pulmonalen arteriellen Hypertonie.

2.4  Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2021).

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.
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Fiir die Berechnung des Verbrauchs von gewichtsabhangig zu dosierenden Arzneimitteln legt
der G-BA grundsatzlich nicht indikationsspezifische Durchschnittsgewichte zugrunde. Fiir das
Koérpergewicht (KG) wird deshalb das durchschnittliche Gewicht der deutschen Bevélkerung
aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,,Mikrozensus 2017 — Kérpermale der Bevolkerung”
zugrunde gelegt. Das durchschnittliche Kérpergewicht von Kindern von 2 bis unter 3 Jahren
betragt 14,1 kg, das von Erwachsenen (> 18 Jahre) betragt 77,0 kg.?

Die Dosierung ist davon abhangig, ob die antiepileptische Begleittherapie Stiripentol enthilt.
Die Tageshochstdosis fiir die Kombinationstherapie ohne Stiripentol betrdgt 26 mg und fiir die
Kombinationstherapie mit Stiripentol 17 mg.

Da es mit den handelsiblichen Dosisstarken nicht immer moglich ist, die genaue berechnete
Dosis pro Tag zu erzielen, wird in diesen Fallen auf die nachste hohere oder niedrigere
verfligbare Dosis, die mit den handelsiblichen Dosisstarken sowie der Skalierbarkeit der
jeweiligen Darreichungsform erzielt werden kann, auf- oder abgerundet. Bei der
Tageshochstdosis wurde der Verbrauch entsprechend den Angaben in der Fachinformation
herangezogen.

Bei der Berechnung wurde die Haltbarkeit der Arzneimittel bericksichtigt und ggf. der durch
Ablauf der Haltbarkeit anfallende Verwurf mit eingerechnet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der | Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Fenfluramin 2 x taglich 365 1 365
Verbrauch:
Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
Behand- Behandlungstag | Patient/ verbrauch
lungstage Jahr nach
Wirkstarke

Zu bewertendes Arzneimittel

Patienten, die kein Stiripentol einnehmen

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung  der | Dosierung/ Dosis/ Verbrauch nach | Behand- Jahresdurchsc
Therapie Anwendung | Patient/ Wirkstarke/ lungstage/ | hnitts-
Behand- Behandlungstag | Patient/ verbrauch
lungstage Jahr nach
Wirkstarke
Fenfluramin 0,35 mg/kg | 9,88 mg- |2 x 4,84mg =| 365 730 x 4,84
=4,94 mg - 2,2 ml - mg -
13 mg 26 mg 2x13,2mg=6 730 x 13,2
ml mg
Patienten, die Stiripentol einnehmen
Fenfluramin 0,2 mg/kg = | 5,64mg-|2 x 2,86 mg =| 365 730 x 2,86
2,82 mg - 1,3ml- mg -
8,6 mg 17 mg 2x88mg=4 730 x 8,8 mg
ml
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie PackungsgrofRe | Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
(Apothekenab |§ 130§ 130a|Abzug
gabepreis) SGBV [SGBV gesetzlich

vorgeschrie-
bener Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Fenfluramin 120 ml LSE 2.555,41 € 1,77 € |142,66€(2.410,98 €

Fenfluramin 360 ml LSE 7.551,45 € 1,77€ |427,99€|7.121,69 €

Abkirzungen: LSE = Lésung zum Einnehmen

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2021

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckméBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uiber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Bei der Anwendung von Fenfluramin muss die Herzfunktion mittels Echokardiografie
Uberwacht werden. Die Echokardiografie vor der Behandlung durchgefiihrt werden, um einen
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Ausgangszustand zu ermitteln. Die Uberwachung mittels Echokardiografie sollte in den ersten
2 Jahren alle 6 Monate und anschlieRend jahrlich erfolgen.

Bezeichnung | Art der Leistung Kosten/ | Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit | Patient/ Patient/
Jahr Jahr
Fenfluramin GOP 33022 34,15€ | 1 34,15 €
Duplex-
Echokardiographie

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geédnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Am 1. Februar 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 7 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Fenfluramin beim G-BA
eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 3. Mai 2021 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des 1QWiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 25. Mai 2021.

Die mindliche Anhérung fand am 8. Juni 2021 statt.

Ein Amendment zur Nutzenbewertung mit einer erganzenden Bewertung wurde am 24. Juni
2021 vorgelegt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 6. Juli 2021 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Juli 2021 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum

Beratungsgegenstand

Unterausschuss|27. April 2021
Arzneimittel

Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
G-BA

AG § 35a 2.Juni 2021

Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhérung

Unterausschuss|8. Juni 2021
Arzneimittel

Durchfiihrung der miindlichen Anhérung

AG § 35a 16. Juni 2021
30. Juni 2021

Beratung Uiber die Dossierbewertung des

G-BA, die Bewertung des IQWiG zu Therapiekosten
und Patientenzahlen sowie die Auswertung des
Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|6. Juli 2021
Arzneimittel

AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Plenum 15. Juli 2021

Beschlussfassung tiber die Anderung der Anlage XII
AM-RL

Berlin, den 15. Juli 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
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5. Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL): Anlage XIl -Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach § 35a SGB
V:

Fenfluramin D-642 (Dravet-Syndrom, 2 2 Jahre)

Vom 15. Juli 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Juli 2021 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 19. August 2021 (BAnz AT 15.09.2021
B1), wie folgt zu &ndern:

I Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fenfluramin D-
642 wie folgt erganzt:
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Fenfluramin

Beschluss vom: 15. Juli 2021
In Kraft getreten am: 15. Juli 2021
BAnz AT 28.09.2021 B1

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Dezember 2020):

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von
Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen
Antiepileptika.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juli 2021):

siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung

1. Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Fenfluramin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fir seltene Leiden. Gemadl? § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaR 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) i.V. m. § 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise das Ausmal} des Zusatznutzens fiir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaRstab der im 5. Kapitel § 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom

Ausmal des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fenfluramin:

Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:3

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanféllen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential
Mortalitat & Es traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat ™ Vorteile in der Anfallsreduktion und in der

Verbesserung des Gesundheitszustands

Gesundheitsbezogene | <> Keine fiir die Nutzenbewertung relevanten
Lebensqualitat Unterschiede
Nebenwirkungen & Flir Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

(SUE) und Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse (AESI): Keine fiir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede;

Flir schwere unerwiinschte Ereignisse (Schwere
UE) und Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Abbruch der Studienmedikation fiihrten: Es liegen
keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J @ negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie 1: RCT; 14 Wochen

Studie 1504: RCT; 15 Wochen

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 03.05.2021) sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitat

Endpunkt; Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
Studie Placebo
N Personen mit N Personen mit Effektschatzer

Ereignis n (%) Ereignis n (%)

Gesamtmortalitat

Studie 1 40 0 40 0 -
Studie 1504 43 0 44 0 -
Morbiditat
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Endpunkt; N | MW(SD) | LSMean | N | MW (SD) | LS Mean LS-Mean-| Prozentualer
studie (SE)? (SE)? Differenz?| Unterschied®
[95%-KI] [95%-KI]
p-Wert p-Wert
Haufigkeit konvulsiver Anfalle (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 40| Baseline: 2,00| 40| Baseline: 3,00 -0,98 -62,29
31,35 (0,12) 44,21 (0,12)| [-1,30;-0,65] [-72,80; -
(30,56) (40,18) < 0,001 47,72]
< 0,001
EoT: EoT:
18,24 37,50
(31,92) (37,97)
Studie 43| Baseline: 1,94 | 44| Baseline: 2,72 -0,78 -54,04
1504 27,90 (0,13) 21,62 (0,13)| [-1,12;-0,44] [-67,23; -
(36,94) (27,65) < 0,001 35,55]
< 0,001
EoT: EoT:
24,72 20,97
(72,05) (27,70)
Placebo Fenfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Endpunkt; N P it N P it
Studie erEsrc;ri\ge:ism I e':;?::isrm Relatives Risiko [95%-KI];
n (%) n (%) p-Wert
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 25 %
Studie 1 40 14 (35,0)| 40 36 (90,0) 0,39 [0,25; 0,60]; < 0,0001
Studie 1504 44 12 (27,3)| 43 30(69,8) 0,39 [0,23; 0,66]; 0,0004
Meta- 0,39 [0,28; 0,54]; < 0,0001
Analyse
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 50 %
Studie 1 40 5(12,5)| 40 27 (67,5) 0,19 [0,08; 0,44]; 0,0001
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Placebo Fenfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Endpunkt; A A
Studie N Persor.nen. mit N Persor.Ien- mit Relatives Risiko [95%-KI];
Ereignis Ereignis Wert
n (%) n (%) B
Studie 1504 44 2(4,5)| 43 23 (53,5) 0,08 [0,02; 0,34]; 0,0004
Meta- 0,15 [0,07; 0,31]; < 0,0001
Analyse
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfille > 75 %
Studie 1 40 1(2,5)| 40 20(50,0) 0,05 [0,01; 0,36]; 0,0028
Studie 1504 44 1(2,3)| 43 15 (34,9) 0,06 [0,01; 0,47]; 0,0067
Meta- 0,06 [0,01; 0,23]; < 0,0001
Analyse
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle > 100 %
Studie 1 40 3(7,5)| 40 0 n.b.
Studie 1504 43 1(2,3)| 44 0 n.b.
Meta-
Analyse n.b.
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Endpunkt; A A
Studie N Persor.nen. mit N Persor.Ien- mit Relatives Risiko [95%-KI];
Ereignis Ereignis Wert
n (%) n (%) e
Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfalle > 0 %
Studie 1 40 3(7,5)| 40 14 (35,0) 0,21 [0,07; 0,68]; 0,0088
Studie 1504 43 10(23,3)| 44 21(47,7) 0,49 [0,26; 0,91]; 0,0236
Meta- 0,40 [0,23; 0,70]; 0,0012
Analyse
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
Placebo
Endpunkt; | N | Baseline | MW (SD) | LS | N | Baseline | MW (SD) | LS LS-Mean-
Studie MW (SD) Mean MW (SD) Mean Differenz
(SE) (SE) [95%-KI]
p-Wert
Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 24 330,73| -207,62| n.v.| 21 67,41 66,20 n.v. n.v.[n.v.];
(756,43)| (499,90) (87,42)| (419,59) 0,046
Studie 1504 | 17 44,57 33,52| n.v.| 22 132,46 -29,18| n.v. n.v.[n.v.];
(74,80)| (90,97) (485,24) | (113,94) 0,182
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Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs.
Placebo
Endpunkt; | N | Baseline | MW (SD)| LS | N | Baseline | MW (SD) | LS LS-Mean-
Studie MW (SD) Mean MW (SD) Mean | Differenz
(SE) (SE) [95%-KI]
p-Wert
Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfille (gesamt) (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 40 229,79| -137,65| n.v.| 40 79,60 30,38| n.v. n.v.[n.v.];
(608,66)| (401,12) (86,06)| (298,35) < 0,001
Studie 1504 | 43 45,52 10,39| n.v.| 44 87,85 -14,88| n.v. n.v.[n.v.];
(62,40)| (76,74) (344,77)| (80,73) 0,137
Fenfluramin Placebo Fenfluramin
vs. Placebo
Endpunkt; N | Verteilung der Anfdille | N | Verteilung der Anfalle
Studie % % Effektschitzer
Baseline | Behandlungs- Baseline | Behandlungs- [95%-KI]; p-Wert
zeitraum zeitraum
Dauer von Anfillen
Studie 1 40 N=39| 40
< 2 Minuten 71,6 72,3 69,3 71,3 A
2-10 Minuten 24,2 22,9 26,9 26,3 o
> 10 Minuten 4,2 4,8 3,9 2,4
Studie 1504 43 N=42| 44
< 2 Minuten 83,5 81,2 76,6 78,1 A
2-10 Minuten 15,9 17,1 22,1 20,6 o
> 10 Minuten 0,6 1,8 1,3 1,3
Endpunkt; Fenfluramin Placebo Fenfluramin
Studie vs. Placebo
N | Personen mit Ereignis | N | Personen mit Ereignis Effektschatzer
n (%) n (%) [95%-KI]; p-Wert
Status epilepticus (ergdnzend)
Studie 1 40 k. A. 14 (35,0)| 40 k. A. 11 (27,5) n.v.[n.v.]; 0,461
Studie 1504 43 k. A. 14 (32,6)| 44 k. A. 8(18,2) n.v.[n.v.]; 0,128
Epilepsie-bedingte Hospitalisierungen (erganzend)
Studie 1 40 k. A. 6 (15,0)| 40 k. A. 9(22,5) n.v.[n.v.]; 0,568
Studie 1504 43 k. A. 15(34,9)| 44 k. A. 8(29,5) n.v. [n.v.]; 0,651
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Placebo Fenfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Endp.unkt; N Personen mit N Personen mit
Studie Ereignis Ereignis Relatives Risiko [95%-KI];p-Wert
n (%) n (%)
CGI-I Verbesserung
Studie 1 40 12 (30,0) 40 26 (65,0) 0,47 [0,28; 0,80]; 0,0049
Studie 1504 | 44 16 (36,4)| 43 26 (60,5) 0,57 [0,36; 0,90]; 0,0156
Meta- 0,53 [0,37; 0,74]; 0,0002
Analyse
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Endpunkt; N Personen mit N Personen mit
Studie Ereignis Ereignis Relatives Risiko [95%-KI];p-Wert
n (%) n (%)
CGI-I Verschlechterung
Studie 1 40 5(12,5)| 40 10 (25,0) 0,49 [0,18; 1,29]; 0,1478
Studie 1504 43 5(11,6) 44 3(6,8) 1,80 [0,46; 7,09]; 0,3982
Meta- 0,76 [0,34; 1,68]; 0,4931
Analyse
Fenfluramin Placebo Fenfluramin
vs. Placebo
Endpunkt; - - - -
Studie N | Baseline Verander.un N | Baseline Verander.un LS-Mean-Differenz
MW | g zu Baseline MW | g zu Baseline [95%-KI]; p-Wert
(SD) | MW (SD) (SD) | MW (SD) Rlp
BRIEF-P / BRIEF
BRIEF-P — Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Studie 1 6| 127,14 0,17| 8| 138,33 4,13 6,25
(13,87) (22,13) (22,57) (7,72)| [-8,67;21,17];0,3876
Studie 1504 10| 129,10 -1,10| 9| 130,80 -0,56 0,10
(20,98) (14,75) (18,68) (9,07)| [-13,15; 13,36]; 0,9868
BRIEF-P —Inhibitorische Selbstkontrolle-Index (ISCl)
Studie 1 6 55,43 -3,00| 8 57,89 1,13 4,79
(6,35) (8,69) (8,01) (4,49)| [-1,93; 11,52]; 0,1500
Studie 1504 10 55,10 -2,501 9 54,40 0,33 2,02
(11,23) (7,82) (9,52) (6,52) [-4,69; 8,72]; 0,5297
BRIEF-P - Flexibilitats-Index (Fl)
Studie 1 6 35,71 0,00 8 40,00 0,00 2,35
(7,78) (9,70) (8,62) (3,63)| [-3,83; 8,53]; 0,4322
Studie 1504 10 35,80 -0,40 9 34,30 0,11 -0,30
(9,58) (4,22) (8,12) (2,98)| [-4,31;3,71]; 0,8756
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BRIEF-P — Metakognitiver Entwicklungs-Index (EMI)

Studie 1 6 54,57 2,00, 8 61,22 2,50 (2,93) 1,28
(10,97) (9,34) (13,01) [-4,98; 7,53]; 0,6706
Studie 1504 10 57,40 0,30 9 59,70 0,11 0,11
(10,61) (9,51) (8,12) (6,13) [-7,70; 7,92]; 0,9762
BRIEF — Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Studie 1 30| 181,39 -11,03| 25| 177,38 8,92 18,48
(40,87) (29,13) (40,19) 24,87| [5,85;31,11]; 0,0047
Hedges' g [95%-KI]:
0,72 [0,17; 1,27]
Studie 1504 23| 183,33 5,17| 26| 189,42 -2,69 -6,30
(27,92) (28,86) (29,39) (30,72)| [-21,61; 9,00]; 0,4101
BRIEF — Verhaltensregulations-Index (BRI)
Studie 1 30 75,13 -4,43| 25 73,66 3,04 6,99
(18,27) (10,47) (18,13) (8,66) [2,48; 11,51]; 0,0029
Hedges' g [95%-KI]:
0,76 [0,21; 1,31]
Studie 1504 23 74,75 0,43| 26 76,50 -1,19 -1,29
(12,19) (9,64) (13,62) (9,64) [-6,87; 4,29]; 0,6420
BRIEF — Metakognitions-Index (M)
Studie 1 30| 106,26 -6,60| 25| 103,72 5,88 11,32
(25,00) (20,68) (25,12) (19,14)| [2,13;20,51]; 0,0165
Hedges' g [95%-KI]:
0,62 [0,07; 1,16]
Studie 1504 23| 108,58 4,741 26| 112,92 -1,50 -4,88
(20,96) (22,06) (18,46) (22,42)| [-15,73; 5,97]; 0,3687

a) ANCOVA mit Stratifizierungsfaktor Alter und Behandlungsgruppe als unabhédngige Variablen,
logarithmierte Anfallsfrequenz zu Baseline als Kovariate und logarithmisch transformierter
Anfallsfrequenz wahrend der Titrations- und Erhaltungsphase (mit Addition +1 zur Vermeidung
des Logarithmus von Null) als abhangige Variable.

b) Berechnet aus LS Mean auf der logarithmischen Skala wie folgt: 100 x [1 — exp(LS Meantenfiuramin
— LS Meanpiacebo)].

Zur weiteren statistischen Auswertungsmethodik und Endpunkt-Operationalisierung siehe
Nutzenbewertung

Verwendete Abkirzungen: ANCOVA: Analysis of Covariance; BRIEF(-P): Behavior Rating Inventory
of Executive Function (— Preschool Version); CGI-I: Clinical Global Impression scale — Improvement;
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall; LS: Least Squares;
MW: Mittelwert; n. b.: nicht berechenbar; n. v.: nicht verflighar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives
Risiko; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; UE: Unerwiinschtes Ereignis.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Placebo Fenfluramin Placebo
vs. Fenfluramin
Endpunkt; n/N | Baseline | Differenz | n/N | Baseline | Differenz LS-MWD
Studie o o =
(%) | MW (SD) Wz(z:he (%) | MW (SD) Wz(z:he [95%-KI]; p-Wert
‘ o/ _
MW (SD) MW (SD) Hedges‘g [95%-KI]
Veranderung des PedsQL
PedsQL - Lebensqualitat gesamt
Studie 1 32/40 48,7 (18,1)|5,9 32/40 (45,6 (17,1)|-1,6 -7,58
(80,0) (15,1) (80,0) (10,4) [-13,44; -1,72]; 0,012
-0,53 [-1,01; -0,04]
Studie 1504 |(30/43 |52,5(12,1)|-0,9 36/44 |50,2 (16,6) |-0,3 -1,17
(69,8) (11,8) (81,8) (12,4) [-7,05; 4,70] 0,691
-0,03 [-0,51; 0,46]
Gepooltes -0,27 [-0,62; 0,07]; p=0,12
Hedges'g

Verwendete Abklrzungen: k. A.: keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; n. v.:
nicht verfligbar; PedsQL: Pediatric Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.

Nebenwirkungen

Endpunkt; Studie Fenfluramin Placebo Fenfluramin
vs. Placebo
N Personen mit N Personen mit RR [95 %-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Gesamtraten
UE
Studie 1 40 38 (95,0) 40 26 (65,0) -
Studie 1504 43 42 (97,7) 44 42 (95,5) -
Meta-Analyse -
Schwere UE
Studie 1 40 3(7,5) 40 2 (5,0) k.A.
Studie 1504 43 2(4,7) 44 0 (0) n.b.
Meta-Analyse n.b.
SUE
Studie 1 40 5(12,5) 40 4 (10,0) 1,17 [0,35; 3,92];
0,7948
Studie 1504 43 6 (14,0) 44 7 (15,9) 0,87 [0,32; 2,38];
0,7849
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Meta-Analyse 0,98 [0,45; 2,13];
0,9659

UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte

Studie 1 40 5(12,5) 40 0 (0) n.b.

Studie 1504 43 2(4,7) 44 1(2,3) k.A.

Meta-Analyse n.b.

AESI

Studie 1 40 18 (45,0) 40 10 (25,0) 1,84 [0,99; 3,42];
0,0526

Studie 1504 43 10 (23,3) 44 10 (22,7) 1,03 [0,48; 2,22];
0,9434

Meta-Analyse 1,47 [0,91; 2,37];
0,1201

Verwendete Abkiirzungen:

AESI: UE von besonderem Interesse; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); k. A.: keine Angabe; KI:

Konfidenzintervall; N: Anzahl; n.b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; (S)UE: (Schwerwiegendes)

Unerwiinschtes Ereignis

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung
infrage kommenden Patientengruppen

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom
ca. 450 — 2 450 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla
(Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 10. Marz 2021):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-

information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fenfluramin darf nur durch in der
Therapie von Personen mit Epilepsie erfahrenen Arzten erfolgen.

Im European Public Assessment Report (EPAR) wird darauf hingewiesen, dass Fenfluramin
nicht bei Erwachsenen untersucht wurde.

GemaR den Vorgaben der Europdischen Zulassungsbehérde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher
MalBnahmen zur Risikominimierung ist seitens des pharmazeutischen Unternehmers
Schulungsmaterial fiir samtliches medizinisches Fachpersonal, welches Fenfluramin
verschreibt, abgibt und verabreicht und fiir Patienten, welche Fenfluramin erhalten, zur
Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal umfasst einen Leitfaden beziglich
des Risikos eines Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und dem
nichtbestimmungsgemaRen Gebrauch zur Gewichtskontrolle.
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Das Schulungsmaterial fir Patienten umfasst einen Leitfaden beziglich des Risikos eines
Herzklappenvitiums und der pulmonalen arteriellen Hypertonie.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Fenfluramin 19 066,83 € - 86 647,23 €

zusatzlich notwendige GKV-Leistung 34,15 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2021)

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 15. Juli 2021 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Juli 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xll = Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Fenfluramin
(Dravet-Syndrom, = 2 Jahre)

Vom 15. Juli 2021

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Juli 2021 beschlossen, die Arzneimittel-
Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die
zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 19. August 2021 (BAnz AT 15.09.2021 B1) geandert worden
ist, wie folgt zu andern:

.
Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Fenfluramin wie folgt ergénzt:
Fenfluramin
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 18. Dezember 2020):

Fintepla wird angewendet bei Patienten ab einem Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfillen im Zusam-
menhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 15. Juli 2021):
siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung
1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Fenfluramin ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verord-
nung (EG) Mr. 141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber Arzneimittel
fiir seltene Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemal dem fiinften Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfQ) in Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Mutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussage-
kraft der Machweise das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab
der im 5. Kapitel § 5 Absatz ¥ Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom
Ausmall des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Fenfluramin:
Anhaltspunkt fiir einen betrdchtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:’

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkatagorie Varzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat - Es traten keine Todesfalle auf.
Morbiditat 1 Vorteile in der Anfallsreduktion und in der Verbesserung des Gesund-
heitszustands.
Gesundheitsbezogene - Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.
Lebensqualitat

' Daten aus der Dossierbewsrtung des G-BA (verbffentlicht am 2. Mai 2021) sofemn nicht anders indiziert.
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Effektrichtung/
Endpunktkatagorie Varzerrungspotential Zusammenfassung

Nebenwirkungen - Fiir Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE) und Uner-
wiinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI): Keine fir die
Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

Fiir schwere unerwinschte Ereignisse (Schwere UE) und Uner-
wiinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fihrten:
Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungan:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bel niedriger/unklarer Aussagesicherheit
I negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bai niedriger/unklarer Aussagesicharhait
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

} | negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kaln statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@: Es lhegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

Studie 1: RCT; 14 Wochen
Studie 1504: RCT; 15 Wochen

Mortalitat
Fenfluramin Placebo Fanfluramin vs. Placebo
Endpunkta; Parsanan mit Eraignis Parsonarn mil Eraigmis
Studie N 1 {34) N f {34) Effektschéitzer
Gesamtmortalitat
Studie 1 40 0 40 0 -
Studie 1504 43 0 44 0 -
Morbiditat
Fenfluramin Placeba Fanfluramin vs. Placebo
LS-Mean- Prozentualer
Diffaranz® Unterschied®
Endpunkt; [95 %6-KI] [95 %&-KI]
Studie N MW (SD)  |LSMean (SE*| N MW (SD)  |LS Mean (SE p-Wart p-Wert
Haufigkeit konvulsiver Anfalle (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 40 Baseline: 2,00 (0,12) | 40 Baseline: | 3,00 (0,12) -0,98 -62,29
31,35 44 21 [-1.30; [-72,80;
(30,56) (40,18) -0,65] -47,72]
EoT: EoT: < 0,001 < 0,001
18,24 37,50
(31,92 (37,97)
Studie 1504 | 43 Baseline: 1,94 (013) | 44 Baseline: | 2,72 (0,13) -0,78 —54,04
27,90 21,62 [F1.12; [-67,23;
(36,94) (27 .85) -0,44] -35,55]
EoT: EcT: < 0,001 < 0,001
2472 20,97
(72,05) (27,70)
Placebo Fenfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Relatives Rislko
Endpunkt; Parsonen mit Ereignis Parsonen mit Ereignis [85 %%-KI]
Studia N n [%) N n (%) p-Waeart
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle = 25 %
Studie 1 40 14 (35,0) 40 36 (20,0) 0,39 [0,25; 0,60]; < 0,0001
Studie 1504 | 44 12 (27.,3) 43 30 (69,8) 0,39 [0,23; 0,66]; 0,0004
Meta- 0,39 [0,28; 0,54]; < 0,0001
Analyse
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Placebo Fanfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Ralatives Risiko
Endpunkt; Parsonen mit Ereignis Parsonan mit Ereignis [B5 %a-KI)
Studie N (%) N n (%) p-Wart
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfélle = 50 %
Studie 1 40 5(12,5) 40 27 (67.5) 0,19 [0,08; 0,44]; 0,0001
Studie 1504 | 44 2 4,5) 43 23 (53,5) 0,08 [0,02; 0,34]; 0,0004
Meta- 0,15 [0,07; 0.31]; < 0.,0001
Analyse
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfélle = 75 %
Studie 1 40 12,5 40 20 (50,0) 0,05 [0,01; 0,36]; 0,0028
Studie 1504 | 44 12,3 43 15 (34,9) 0,06 [0,01; 0,47]; 0,0067
Meta- 0,06 [0,01; 0,23]; < 0,0001
Analyse
Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle = 100 %
Studie 1 40 3 (7,5 40 1] n. b.
Studie 1504 | 43 12,3 44 0 n. b.
Meta- n. b.
Analyse
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Ralatives Risiko
Endpunkt; Personen mit Ereignis Personan mit Erelgnis [95 %-=KI)
Stwdie N (%) N n (%) p-Wart
Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfalle > 0 %
Studie 1 40 3 (7,5 40 14 (35,0) 0,21 [0,07; 0,68]; 0,0088
Studie 1504 | 43 10 (23,3) a4 21 (47.7) 0,49 [0,28; 0,91]; 0,0236
Meta- 0,40 [0,23; 0,70]; 0,0012
Analyse
Fenfluramin vs.
Fenfluramin Placabo Placebo
LS-Mean-
LS LS Diffarenz
Endpunkt; Bazelina Mean Baseline Mean 195 %-KI]
Studie M MW (SO MW (SD) (SE) M MW (SD) MW (SD) (SE) p-Wert
Haufigkeit nicht-konvulsiver Anfalle (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 24 330,73 —207 62 nw. | 21 67,41 66,20 v, [now [n.ow]; 0,046
(756,43) (499,90) (87.42) (419,59)
Studie 1504 | 17 44 57 33,52 now | 22 132,46 -20.18 n v, [nov [now]; 0,182
(74,80) (90,97) (485,24) (113,94)
Haufigkeit konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfalle (gesamt) (normiert auf 28 Tage)
Studie 1 40 229,79 -137,65 nv. | 40 79,60 30,38 n v, n.v. [now];
(608,66) (401,12) (86,086) (298,35) < 0,001
Studie 1504 | 43 45,52 10,39 now. | 44 87,85 -14,88 nov. v [now]; 0,137
(62,40) (76,74) (344.77) (80,73)
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Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Verteilung der Anfalle Vartallung der Anfille
% % Effektschatzer
Endpunkt; Behandiungs- Behandlungs- [95 %%-KI]
Studie N Baseline zaltraum N Basaline zaitraum p-Wert
Dauer von Anfillen
Studie 1 40 N =39 40 k. A
< 2 Minuten 71,6 T2,3 69,3 71,3
2-10 242 2249 26,9 26,3
Minuten
= 10 Minuten 4,2 4.8 39 2.4
Studie 1504 | 43 N = 42 44 k. A
< 2 Minuten 83,5 1.2 76,6 78,1
2-10 159 17,1 221 20,6
Minuten
= 10 Minuten 0,6 1,8 1.3 1.3
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Endpunkt; Personen mit Eraignis Personen mit Ereignis Effektschdtzer
Studia M n (%) N n (%) [95 %&-KI]; p-Wert
Status epilepticus (erganzend)
Studie 1 40 k. A 14 (35,0) 40 k. AL 11 (27.5) n. v. [n. v.]; 0,461
Studie 1504 | 43 k. A. 14 (32,8) 44 k. A, 8(18,2) n. v. [n. v.J; 0,128
Epilepsie-bedingte Hospitalisierungen (erganzend)
Studie 1 40 k. A. 6 (15,0) 40 k. A, 9 (22,5) n. v. [n. v.J; 0,568
Studie 1504 | 43 k. A. 15 (34,9) 44 k. AL 8 (29,5) n. v. [n. v.]; 0,651
Placebo Fenfluramin Placebo vs. Fenfluramin
Endpunkt; Personen mit Eraignis Personen mit Ereignis Relatives Risiko
Studia N n (%) N n (%) [95 %-KI]: p-Wert
CGl-l Verbesserung
Studie 1 40 12 (30,0) 40 26 (65,0) 0,47 [0,28; 0,80]; 0,0049
Studie 1504 | 44 16 (36,4) 43 26 (60,5) 0,57 [0,36; 0,90]; 0,0156
Meta- 0,53 [0,37; 0,74); 0,0002
Analyse
Fenfluramin Placebo Fenfluramin vs. Placebo
Endpunkt; Personen mit Eraignis Personen mit Ereignis Relatives Risiko
Studia M n (%) N n (%) [95 %&-KI]; p-Wert
CGl-l Verschlechterung
Studie 1 40 5(12,5) 40 10 (25,0) 0,49 [0,18; 1,29]; 0,1478
Studie 1504 | 43 5({11,6) 44 3(6.8) 1,80 [0,46; 7,09]; 0,3982
Meta- 0,76 [0,34; 1,68]; 0,4931
Analyse
Fanfluramin Placebao Fanfluramin vs. Placebo
Baselina Verdnderung Baseline Verindarung
Endpunkt; MW 2u Baseline MW zu Baseline LS-Mean-Differanz
Studia M (=10} MW (SD) N (SD) MW (SD) [95 %-KI]; p-Whert

BRIEF-P/BRIEF

BRIEF-P - Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)

Zusammenfassende
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Fenfluramin Placeba Fanfluramin vs. Placebo
Basaline Verdnderung Basaline Varandarung
Endpunkt; MW zu Baseline AW zu Basaline LS-Mean-Differanz
Studie (SD) MW (SD) (SD) MW (SD) [95 %-KI]; p-Wert
Studie 1 127 14 0,17 8 138,33 413 6,25
(13,87) 22,13) (22,57) (7,72) [-8,67; 21,17]; 0,3876
Studie 1504 | 10 129,10 -1,10 =] 130,80 0,56 0,10
(20,98) (14,75) (18,68) (9,07) [-13,15; 13,36); 0,9868
BRIEF-P - Inhibitorische Selbstkontrolle-Iindex (ISCI)
Studie 1 5] 5543 -3,00 8 57,89 113 4,79
(6,35) (8,69) (8,01) (4,49) [-1,93; 11,52]; 0,1500
Studie 1504 | 10 5510 -2.50 2] 54,40 0,33 2,02
(11,23) (7,82) (9,52) (6,52) [-4.69; B,72]; 0,5297
BRIEF-P - Flexibilitdts-Index (FI)
Studie 1 3] 35 0,00 B 40,00 0,00 2,35
(7,78) (9,70) (8,62) (3,63) [-3.83; B,53]; 04322
Studie 1504 | 10 35,80 -0,40 =] 34,30 0,11 -0,30
(9,58) 4,22) 8,12) (2,98) [-4,31; 3,71]; 0,8756
BRIEF-P — Metakognitiver Entwicklungs-Index (EMI)
Studie 1 5] 54 57 2,00 8 61,22 2,50 1,28
(10,97) 9,34) (13,01) (2,93) [-4,98; 7,53]; 0,6706
Studie 1504 | 10 57,40 0,30 2] 58,70 0,11 0,11
(10,61) 9,51) 8,12) (6,13) -7,70; 7,92]; 0,9762
BRIEF - Globaler Exekutiver Gesamtwert (GEC)
Studie 1 30 181,39 -11,03 25 177,38 8,92 18,48
(40,87) (29,13) (40,19) 24 87 [5,85; 31,11]; 0,0047
Hedges' g [95 %-Kl):
0,72 [0,17; 1,27]
Studie 1504 | 23 183,33 517 26 189,42 -2,69 —6,30
(27.,92) (28,86) (29,39) (30,72) [-21,61; 9,00]; 0,4101
BRIEF - Verhaltensregulations-Index (BRI)
Studie 1 30 7513 —4.43 25 73,66 3,04 6,99
(18,27) (10,47) (18,13) (8,66) [2,48; 11,51]; 0,0029
Hedges' g [95 %-Kl]:
0,76 [0,21; 1,31]
Studie 1504 | 23 74,75 0,43 26 76,50 -1,19 -1,29
(11,19) (9,64) (13,62) (9,64) [-6.87; 4,29]; 0,6420
Fenfluramin Placeba Fanfluramin vs. Placebo
Baszelina Verdnderung Baszaline Verandarung
Endpunkt; MW 2u Baseline AW zu Basaline LS-Mean-Differanz
Studie N (SD) MW (SD) N (SD) MW (SD) [95 %-KI]; p-Wert
BRIEF — Metakognitions-Index (MI)
Studie 1 30 106,26 —-6,60 25 103,72 5,88 11,32
(25,00) (20,68) (25,12) (19,14) [2,13; 20,51]; 0,0165
Hedges' g [95 %-Kl):
0,62 [0,07; 1,16]
Studie 1504 | 23 108,58 4,74 26 112,92 -1,50 —4,88
(20,96) (22,06) (18,46) (22,42) [-15,73; 5,97]; 0,3687

a ANCOVA mit Stratifizierungsfaktor Alter und Behandiungsgruppe als unabhangige Varablen, logarithmierte Anfallsfrequenz zu
Baseline als Kovariate und logarithmisch transformierter Anfallsfrequenz wihrend der Titrations- und Erhaltungsphase (mit
Addition +1 zur Vermeidung des Logarithmus von MNull) als abhangige Variabla.
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b Berechnet aus LS Mean auf der logarithmischen Skala wie folgt: 100 x [1 = exp(LS Meananaamn = LS Meangsqend]-

Zur walteren statistischen Auswertungsmathodik und Endpunkt-Operationalisierung sieha Nutzenbewartung

Varwendete Abklrzungen: AMCOVA: Analysis of Covariance; BRIEF(-P): Behavior Rating Invantory of Executive Function (- Preschool
Vearslon); CGl-l: Clinical Global Impression scale = Improvement; CMH: Cochran-Mantel-Haanszel, k. A kelne Angaben;
Kl: Konfidenzintervall, LS: Least Squares, MW: Mittebwert; n. b.: nicht berechenbar; n. v.: nicht verfligbar; OR: Odds Ratio;

RR: Relatives Risiko, S0¢ Standardabweaichung; SE: Standardfehler; UE: Unerwlnschtes Ereignis.

Gesundheitsbezogene Lebensgualitat

Placeba
Placeba Fenfluramin vs. Fenfluramin
Differenz Differenz LS=-MWD
Endpunkt; N Basaline Woche 12 N Basaline Woche 12 [85 %6-KI]; p-Waert
Studie (%) MW (SD) MW (5D} (%) MW (3D} W (SD) Hedges' g [95 %-KI]

Veranderung des PedsQL

PedsOL - Lebensqualitat gesamt

Studie 1 32/40 | 48,7 (18,1) 59 32/40 | 45,6 (17,1) -1,6 (10,4
(80,0) (15,1) (80,0)

-7,58
[-13,44; -1,72); 0,012
0,53 [-1,01; —0,04]

Studie 1504 | 30/43 | 52,5(12,1) | -0,9(11,8) | 36/44 | 50,2 (16,6) | -0,3 (12,4)
(69,8) (81,8)

-1.17
[-7,05; 4,70] 0,691
-0,03 [-0,51; 0,46]

Gepoaltes -0,27 [-0,62; 0,07); p = 0,12

Hedges' g

Varwendete Abklrzungen: K. A keine Angaben; Kl: Konfidenzintervall, MW: Mittelwert; n. v.: nicht verfigbar;, Peds0L: Pediatric

Quality of Life Inventory; SD: Standardabweichung.

Nebenwirkungen

Fenfluramin
Fenfluramin Placebo vs. Placabo
Parsonan mit Ereignis Parsonen mit Ereignis RR [95 %-Kl]
Endpunkt; Studia N n (%) N (%) p-Waert
Gesamtraten
UE
Studie 1 40 38 (95,0) 40 26 (65,0) -
Studie 1504 43 42 (97,7) 44 42 (95,5) -
Meta-Analyse -
Schwere UE
Studie 1 40 3(7.5) 40 2 (5,0 k. A,
Studie 1504 43 2 4.7) 44 0 (0) n. b.
Meta-Analyse n. b.
SUE
Studie 1 40 5(12,5) 40 4 (10,0) 1,17 [0,35; 3,92];
0,7948
Studie 1504 43 6 (14,0) 44 7 (15,9 0,87 [0,32; 2,38];
0,7849
Meta-Analyse 0,98 [0,45; 2,13];
0,9659
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Fenfluramin
Fenfluramin Placebo va. Placaba
Personen mit Erelgnis Personen mit Ereignis RR [95 %-=Kl]
Endpunkt; Studie M n (%) M n (%) p-Wert
UE, das zum Abbruch der Studienmedikation fiihrte
Studie 1 40 5(12,5) 40 0O n. b.
Studie 1504 43 24,7 44 11(2,3) k. AL
Meta-Analyse n. b.
AESI
Studie 1 40 18 (45,0) 40 10 (25,0) 1,84 [0,99; 3,42];
0,0526
Studie 1504 43 10(23,3) 44 10(22,7) 1,03 [0.48; 2,22];
0,9434
Meta-Analyse 1,47 [0,91; 2,37);
01201
Verwendete Abklrzungen:

AESI: UE von besonderem Interesse; EoT: End of Treatment (Behandlungsende); k. A.: keine Angabe; Kl: Konfidenzintervall;
M: Anzahl; n. b.: nicht berechenbar; RR: Relatives Risiko; (SJUE: (Schwerwiegendes) Unerwinschies Ereignis

. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-
gruppen

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom
ca. 450 bis 2 450 Patienten
. Anforderungen an eine gualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die européische Zulassungsbehorde European Medi-
cines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Fintepla (Wirkstoff: Fenfluramin) unter folgendem Link
frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 10. Marz 2021):

https./fwww.ema.europa.eu/en/documents/product-information/fintepla-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Fenfluramin darf nur durch in der Therapie von Personen mit
Epilepsie erfahrenen Arzten erfolgen.

Im European Public Assessment Report (EPAR) wird darauf hingewiesen, dass Fenfluramin nicht bei Erwachsenen
untersucht wurde.

GemaB den Vorgaben der Europadischen Zulassungsbehdrde (EMA) hinsichtlich zusatzlicher MaBnahmen zur Risi-
kominimierung ist seitens des pharmazeutischen Untermehmers Schulungsmaterial fiir samtliches medizinisches
Fachpersonal, welches Fenfluramin verschreibt, abgibt und verabreicht und fir Patienten, welche Fenfluramin er-
halten, zur Verfligung zu stellen.

Das Schulungsmaterial fir das medizinische Fachpersonal umfasst einen Leitfaden beziglich des Risikos eines
Herzklappenvitiums, der pulmonalen arteriellen Hypertonie und dem nichtbestimmungsgemaBen Gebrauch zur
Gewichtskontrolle.

Das Schulungsmaterial fur Patienten umfasst einen Leitfaden beziiglich des Risikos eines Herzklappenvitiums und
der pulmonalen arteriellen Hypertonie.

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Personen ab 2 Jahren mit Krampfanfillen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Fenflurarmin 19 066,83 € - BE 647,23 €
zusitzlich notwendige GKV-Leistung 3415 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Laver-Taxe: 15. Juni 2021)
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 15. Juli 2021 in
Kraft.

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.
Berlin, den 15. Juli 2021

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGBV

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Fenfluramin zur Behandlung von Krampanfallen im Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom
ist als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

GemaR § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung als
belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien durch
den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Februar 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Fenfluramin eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 3. Mai 2021 auf den
Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 9. Juli 2021 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWiG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlielen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen
2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3S. 2,92 Abs. 3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 37



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (Dravet-Syndrom, = 2 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

%
» Wi
s e

= = Gemeinsamer
W™ Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin {Dravet-Syndrom, = 2 Jahre)

Steckbrief

* Wirkstoff: Fenfluramin

+ Handelsname: Fintepla

+ Therapeutisches Gebiet: Dravet-Syndrom [Krankheiten des Nervensystems)
* Pharmazeutischer Unternehmer: Zogenix GmbH

= Orphan Drug: ja

Fristen

+ Beginn des Verfahrens: 01.02.2021
+ Veriffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.05.2021
+ Fristende zur Abgabe einer schriftiichen Stellungnahme: 25.05.2021

* Beschlussfassung: Mitte Juli 2021
* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eriffnet

Bermnerkungen

Mutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 1 VerfO
Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

(1) Aktuelle Information anlisslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten Infektionsschutzmafinahmen wird die miindliche Anhirung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihri.
Informationen zur Teilnahme an der Anhrung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung.

Daossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unterneshmers (Vorgangsnummer 2021-02-01-0-642)

Modul 1
(e 200239 ki)
Modul 2
[Pt 120057 k)
Modul 3
(e 3 002 )

Modul 4

(pecif 4,43 08}

Zweckmalige Vergleichstherapie

https:/www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/649/ 03.05.2021 - Seite 1 von 3
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (Dravet-Syndrom, = 2 Jahre) - Gemeinsamer Bundesausschuss

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 03.05.2021 veriiffentlicht:

Mutzenbewertung G-BA

[pectf 2.50 MAE)

Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen IQWIG

[pectf Ai%206 )
Stellungnahmen

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

# Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.05.2021

* Miindliche AnhSrung: 08.06.2021
Bitte melden Sie sich bis zum 31.05.2021 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB ¥ zu dbermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschliefilich die folgenden Dokumentvaragen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB ¥ Word

{doc 57.50 kE)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal § 92 Abs.
Ja SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafgeblichen Spitzenarganisationen der pharmazeutischen
Untermehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen
Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGEB V nicht zum
Kreis der in diesemn Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehisirt.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.05.2021 elektronisch bevorzugt Gber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3Sa@g-ba_de mit Betreffzeile Stellungnahme

Fenfiuramin - 2021-02-01-0-642). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt. Bngangsbestitigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir die Stellungnahme selbst ist
ausschliefilich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu iibermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. 8. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollsténdigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Mur
Literatur, die im Vollbext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die ziterten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS
Farmat zu dbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungneshmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abe 4 Verf wiedergegeben und anschliefend verffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhirung wird am 08.06.2021 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
31.05.2021 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestitigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit Gber die Mutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten {Termin: Mitte Juli 2021).
Die Stellengnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

https:iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/649/ 03.05.2021 - Seite 2 von 3
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Mutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Fenfluramin (Dravet-Syndrom, = 2 Jahre) - Gemeinsamer Bundesauwsschuss

Beschlisse

Zugehorige Verfahren

Letzte Andenmgen | als RSS-Feed

hitps:/iwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung /649/ 03.05.2021 - Seite 3 von 3
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhorung am 08.06.2021 um 12:30 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Fenfluramin D-642

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

1Entfillt bei Arzneimitteln fiir seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Zogenix GmbH 25.05.2021
Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE) 25.05.2021
Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG 21.05.2021
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 25.05.2021
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Zogenix GmbH

Hipp, Hr. Prof. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Dr.

Grunert, Hr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Ja
Sturm, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja

Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Hamer, Hr. Prof. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Dr.

Strzelczyk, Hr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Prof. Dr.

Von Spiczak, Fr. Ja Ja Ja Nein Nein Nein
Dr.

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Briickmann, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Ulrich, Fr. Dr. Ja Ja Nein Nein Nein Nein

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Rasch, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein

Zusammenfassende Dokumentation 4?2




5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Zogenix GmbH

Datum 25.05.2021
Stellungnahme zu Fenfluramin/Finteplal
Stellungnahme von Zogenix GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 43



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Im Dossier wird die ehemals ,,ZX008-1504 Kohorte 2“ genannte Studie
fachinformationskonform ,Studie 2“ genannt. ,Studie 1“ bezeichnet die
zusammengefihrte Darstellung der ersten 119 rekrutierten
Studienteilnehmenden der randomisiert kontrollierten Studien ZX008-
1501 und ZX008-1502. Die 143 nachfolgend randomisierten
Studienteilnehmenden der Studien ZX008-1501 und ZX008-1502
werden unter der Bezeichnung ,Studie 3“ dargestellt. Diese
regulatorisch verankerte Nomenklatur sollte zur Vermeidung von
Missverstandnissen auch vom G-BA libernommen werden.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

44




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Zogenix GmbH

im Modul 4 gegeben wurde.

In Kenntnis der nahezu deckungsgleichen Ergebnisse wurden
wegen der bei vielen Endpunkten fir eine stratifizierte Analyse zu
geringen Anzahl an Ereignissen alle dichotomen Endpunkte
durchgangig nicht-stratifiziert ausgewertet dargestellt.

Wie in den Statistischen Analysepldanen (SAP) zu den Studien 1 und
2 vorgesehen, wurde fiir die adjustierten Responderanalysen ein
logistisches Regressionsmodell mit kategorialer Response-Variable
(erreichte xx-Prozentpunkt-Reduktion: ja oder nein) als Funktion
der Behandlungsgruppe (Aktiv vs. Placebo), der Altersgruppe (< 6
vs. 2 6 Jahre) und der Anfallshaufigkeit in der Baselinephase
verwendet (1, 2).

Der direkte Vergleich der Forest Plots von stratifizierten und nicht-
stratifizierten Relativen Risiken der in Modul 4 diskutierten
Endpunkte ,,Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfédlle > 50 %"
und ,,Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 75 % illustriert
die zuvor getroffene Aussage:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 64, Die Autoren bemerken zurecht, dass weder stratifizierte
Z.12 ff. | Responderanalysen vorgelegt wurden noch eine Begriindung dafir
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle 2 50 %

Stratifizierte Analyse (neu)

o
——
—-
Favors Fenfluramine Favors Placebo
Nicht-stratifizierte Analyse (3)
Placebo Fenfluramine Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Study 1 5 40 27 40 53.7% 0.19[0.08, 0.43] B
Study 2 2 44 23 43 46.3% 0.08 [0.02, 0.34] — &
Total (95% CI) 84 83 100.0%  0.14[0.07, 0.29] .
Total events 7 50
i ChiZ = - - - 12 = oY ! } 4 1
Heterogeneity: Chi* = 0.93, df =1 (P =0.34); 1= 0% 0.01 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z=5.33 (P < 0.00001) Favours fenfluramine  Favours placebo

Der einzige deutliche Unterschied, die Gewichtungen der Studien,
ist auf die unterschiedlichen Methoden der statistischen
Zusammenfassung der Ergebnisse zuriickzufiihren. Bei den in dieser
Stellungnahme gezeigten Meta-Analysen stratifizierter
Auswertungen wurde die inverse Varianzmethode angewendet, bei
den in Modul 4 gezeigten, nicht-stratifizierten Analysen das
Mantel-Haenszel-Verfahren.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zur besseren Lesbarkeit hier eine vergroBerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:

I, Fixed, 35%
Study Flacebo Ferflura mine ieight cl P-wral e
Study 1 5740 27040 TZ.8% 0.19 [0.02, 0.44] 0.0a01
Study 2 2044 230492 27.8% 0.08 [0.02, 0.24] 0.0004
Total (25% Ch Tieq S0 yaz 100.0% 015 0,07, 0.241]

Heterogeneity: Chi* = 0.83, df = 1 (P=0.3346); I° = 0%
Test for overall effect: £=5.12 (F<0.0001)

Die Unterschiede zwischen den Relativen Risiken,
Konfidenzintervallen, p-Werten fiir den gemeinsamen
Effektschatzer und den Heterogenitatswerten der stratifizierten
und nicht-stratifizierten Analyse sind marginal.

Ganz analog dazu ist die Situation beim Endpunkt ,,Reduktion der
Haufigkeit konvulsiver Anfalle > 75 %"“.

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfdlle 2 75 %

Stratifizierte Analyse (neu)
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 64,
Z.16 ff.

«—m——
«—m——
——

Favors Fenfluramine Favors Placebo

Nicht-stratifizierte Analyse (3)

Placebo Fenfluramine Risk Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
40 56.9% 0.05[0.01,035 —W———
43 431% 0.07[0.01,047) +——@———

Total (95% CI) 84 83 100.0% 0.06 [0.01, 0.23] ——onuRRmm——

Total events 2 35
Heterogeneity: Chi? = 0,03, df = 1 (P = 0.85); 1= 0% ; t 100"

4
F + t
0.01 0.1 1 10
Test for overall effect: Z = 4.04 (P < 0.0001) Favours fenfluramine  Favours placebo

Risk Ratio
Study or Subgroup
Study 1 1 40 20
Study 2 1 44 15

Zur besseren Lesbarkeit auch hier eine vergrofRerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:

I'¥, Fiscad, 95%

Flacebo Ferfluramine ‘Wiz ght cl P-walue

1540
1544
2784

Study
0.00ze2

00067

50.4%
40 6%
100.0%

0.05 [0.04, 0.36]
0.06 [0.04, 0.47]
0.06 [0.04, 0.23]

20040
155432
25083

Study 1
Study 2
Total (35% CN

Heterageneity: Chi® = 0.03, di = 1 (P=0.8595); I° = 0%
Test for overall effect: £=4.03 (P<0.0001)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 30,
Z.21ff.

Zusatzlich zu den im Modul 4 diskutierten Endpunkten beziehen die
Autoren in ihre Darstellung der Responderanalysen das
Responsekriterium ,Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfalle >
25 %“ mit ein. (Tabelle 28). Der folgende Forest Plot zeigt die
stratifizierte Meta-Analyse der Relativen Risiken zu diesem
Endpunkt:

Reduktion der Haufigkeit konvulsiver Anfdlle 2 25 %

Stratifizierte Analyse (neu)

a4t

Favors Placebo Favors Fenfluramine

Der tabellarische Part des Forest Plots in der VergroRerung:

I, Fixed, 35%
Study Flacebo Ferflura mine ieight cl P-wral e
Study 1 144 40 26 040 53.3% 0.29 [0.25, 0.60] =.0001
Study 2 12 4 44 200492 417 % 0.28 [0.23, 0.66] 0.0004
Total (25% Ch 26784 [=I=Jg=oc] 100.0% 0.2 [0.28, 0.54]

Heterageneity: Chi* = 0.00, df = 1 (P=0.93017; I = 0%
Test for overall effect: £=5.50 (F<0.0001)
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Dariber hinaus merken die Autoren an, dass ,Auswertungen der
Anteile von Personen mit Steigerungen der Anfallshaufigkeit”
fehlen. Der folgende Forest Plot zeigt die stratifizierte Meta-
Analyse der Relativen Risiken zu diesem zusatzlichen Endpunkt:

Anstieg der Haufigkeit konvulsiver Anfille 2 0%
Stratifizierte Analyse (neu)
+

—+
-

Favors Fenfluramine Favors Placebo

Der tabellarische Part des Forest Plots in der VergroRerung:

I, Fixed, 35%
Study Ferfluramine Flacebo ‘iz ght cl P-wralue
Study 1 2040 14440 22.4% 0.21 [0.07F, 0.68] 0.o0ss
Study 2 10443 21744 TTE% 0.48 [0.25, 0.91] 0.0236
Total (5% Ch 12483 35784 100.0% 0.40 [0.23, 0.70]

Heterogeneity: Chi* = 1.53, df = 1 (P=0.2158); I = 35%
Test for overall effect: £=3.23 (P=0.0012)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 64,
Z.16 ff.

S. 96,
Z.17 ff.

Die Analysen der stratifizierten Relativen Risiken zu allen oben
genannten Endpunkten bestarken den im Dossier erhobenen
Anspruch eines belegten, erheblichen Zusatznutzens von
Fenfluramin im vorliegenden Anwendungsgebiet:

Die Ergebnisse der beiden in Bezug auf alle wesentlichen
Parameter vergleichbaren RCT Studie 1 und Studie 2 sind zu
den in diesem Anwendungsgebiet wichtigsten Endpunkten
hochgradig konsistent und homogen, so dass eine meta-
analytische Zusammenfassung dieser Ergebnisse nicht nur
moglich, sondern geboten ist.

Die Konfidenzintervalle der zusammengefassten Relativen
Risiken zu allen Endpunkten, d.h. Reduktion der Haufigkeit
konvulsiver Anfalle 2 25 %, > 50 % oder 2 75 % sowie Anstieg
der Haufigkeit konvulsiver Anfdlle > 0%, liegen vollstandig
unterhalb des relevanten inferenzstatistischen
Schwellenwertes von 0,75 (4). Da ebenso die Bedingung
eines mindestens 5-prozentigen Risikos in mindestens einer
Gruppe in jedem Fall erfillt ist, liefert jeder dieser Endpunkte
einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen in der
Kategorie Morbiditat.

Vorgeschlagene Anderungen:
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Tabellen 28 und 43 sollten mit folgenden Angaben ergdnzt

werden:
. Fenfluramin
Fre s Fenfluramin Placebo vs. Placebo
Haufigkeit Patienten Patienten
konvulsiver N mit N mit RR [95%-KI]
Anfille Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)

Reduktion 2 25 %

. 0,39 [0,25; 0,60]
Studie 1 40 | 36(90,0) | 40 | 14 (35,0) <0.0001

. 0,39 [0,23; 0,66]
Studie 2 43 | 30(69,8) | 44 | 12(27,3) 0,0004
Meta- 0,39 [0,28; 0,54]
Analyse <0,0001
Reduktion 250 %

. 0,19 [0,08; 0,44]
Studie 1 40 | 27 (67,5) | 40 | 5(12,5) 0,0001

. 0,08 [0,02; 0,34]
Studie 2 43 | 23(53,5) | 44 2 (4,5) 0,0004
Meta- 0,15 [0,07; 0,31]
Analyse < 0,0001

Reduktion = 75 %

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Studie 1 40 | 20(50,0) | 40 | 1(2,5)

0,05 [0,01; 0,36]

0,0028

. 0,06 [0,01; 0,47
studie2 |43 | 15(349) | 44 | 1(2,3) ([)’0067 ]
Meta- 0,06 [0,01; 0,23]
Analyse 0,0067
Reduktion 100 %
Studie 1 40 3(7,5) 40 0 n. b.
Studie 2 43 1(2,3) 44 0 n. b.
Meta-
Analyse n. b.
Anstieg 20 %

Studie 1 40 | 3(7,5) |40 | 14(35,0)

0,21 [0,07; 0,68]

0,0088
. 0,49 [0,26; 0,91]
Studie 2 43 | 10(23,3) | 44 | 21 (47,7) 0,0236
Meta- 0,40 [0,23; 0,70]
Analyse 0,0012

Streichung der FuRnote 4 von Tabelle 28
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

S. 69 Die Autoren bemerken zurecht, dass keine stratifiziert berechneten
Z. 27 ff. | Relativen Risiken zum Endpunkt ,Klinischer Gesamteindruck mittels
S 69 CGI-1” im Modul 4 gezeigt wurden.

Z. 35 ff. | Weiterhin stellen sie richtigerweise fest, dass Auswertungen der
Personen mit Verschlechterungen weder geplant noch bisher
durchgefihrt wurden.

Im Folgenden sind meta-analytische Zusammenfassungen
stratifiziert berechneter Relativer Risiken fiir beide Endpunkte aus
den Studien 1 und 2 dargestellt.

Klinischer Gesamteindruck mittels CGI-l — Verbesserung

+
+
+

Favors Fenfluramine Favors Placebo

Der tabellarische Part des Forest Plots in der VergroRerung:
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

I, Fixed, 35%
Study Flacebo Ferfluramine ‘iz ght cl P-wralue
Study 1 12 440 26 040 A2 5% 047 [0.28, 0.80] 0.0049
Study 2 16 7 44 26 042 57 .4% 0.57 [0.35, 0.90] 0.0155
Total (5% Ch 28784 52083 100.0% 0.53 [0.37, 0.74]

Heterageneity: Chi® = 031, df = 1 (P=0.5777); P = 0%
Test for overall effect: £= 367 (P=0.0002%

Die stratifizierten Relativen Risiken zur Verbesserung des klinischen
Gesamteindrucks mittels CGl-I unterstlitzen die Ergebnisse der
oben gezeigten Responderanalysen:

Die Ergebnisse der Studie 1 und 2 zu diesem Endpunkt sind
hochgradig homogen, das Konfidenzintervall des
zusammengefassten Relativen Risikos liegt vollstandig unterhalb
des relevanten inferenzstatistischen Schwellenwertes von 0,80 (4).
Da ebenso die Bedingung eines mindestens 5-prozentigen Risikos in
mindestens einer Gruppe in jedem Fall erfiillt ist, liefert dieser
Endpunkt einen Beleg fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen in der
Kategorie Morbiditat.

Im Unterschied dazu wurde weder in Studie 1 noch in Studie 2 eine
statistisch signifikante Verschlechterung des Gesundheitszustandes
unter Fenfluramin im Vergleich zu Placebo beobachtet.
Verschlechterung war dabei komplementar zur Verbesserung
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 70,
Z. 2 ff.

definiert, d.h. sie umfasste die Bewertungen leicht, stark und sehr
stark verschlechtert. Da der Heterogenitatstest auch fiir diesen
Endpunkt nicht signifikant ausfallt, ist auch in diesem Fall eine
meta-analytische Zusammenfassung moglich:

Klinischer Gesamteindruck mittels CGI-l — Verschlechterung

+,
%
4i

Favors Fenfluramine Favors Placebo

Der tabellarische Part des Forest Plots in der VergroRerung:

I, Fixed, 35%
Study Ferfluramine Flacebo ‘iz ght cl P-wralue
Study 1 G440 10440 GG 1% 0.48 [0.18, 1.29] 01478
Study 2 L ] 20449 33.0% 1.20 [0.45, 7.09] 02882
Total (5% Ch 10483 13784 100.0% 0.76 [0.34, 1.68]

Heterogeneity: Chi* = 2.34, df = 1 (P=0.1262); I° = 57 %
Test for overall effect: £= 069 (P=0.4931)

Vorgeschlagene Anderungen:

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 96, Die Tabellen 33 und 43 sollten mit folgenden Angaben ergdnzt
Z.17 ff. | werden:
Fenfluramin Placebo A el
vs. Placebo
Endpunkt; Patienten Patienten
Studie N mit N mit RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Klinischer Gesamteindruck (CGI-l) - Verbesserung
. 0,47 [0,28; 0,80]
Studie 1 40 | 26 (65,0) | 40 | 12(30,0) 0,0049
. 0,57 [0,36; 0,90]
Studie 2 43 | 26(60,5) | 44 | 16(36,4) 0,0156
Metaanalys 0,531[0,37; 0,74]
e 0,0002
Klinischer Gesamteindruck (CGI-l) - Verschlechterung
. 0,49 [0,18; 1,29]
Studie 1 40 | 5(12,5) | 40 | 10(25,0) 0,1478
. 1,80 [0,46; 7,09]
Studie 2 43 | 5(11,6) | 44 3(6,8) 0,3982
Metaanalys 0,76 [0,34; 1,68]
e 0,4931
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Dies ist jedoch der p-Wert fiir Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag. Der p-
Wert fur Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag ist 0,046; es handelt sich um
einen statistisch signifikanten, positiven Effekt von Fenfluramin.

Vorgeschlagene Anderungen:
Korrektur der Tabellen 29 und 43

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung Es ist in Studie 1 ein statistisch signifikanter Unterschied
S.65, | Als p-Wert fir den Effekt von Fenfluramin auf die Haufigkeit von festzustellen nicht jedoch in Studie 1504.
Z. 17 ff. | nicht-konvulsiven Anféllen in Studie 1 wird 0,758 angegeben.

Anmerkung:

Die Robustheit der Wirksamkeitsdaten wird auch durch die bereits
vorliegenden Ergebnisse der Studie 3 gestlitzt (5, 6). Mittlerweile ist
die Synopse des noch nicht finalisierten Studienberichts verfligbar.
Die folgende Tabelle zeigt eine erste Gegeniiberstellung der
Ergebnisse der Studien 1 und 3. Die Auswertungen sind noch
unvollstdndig und der Effektschatzer Odds Ratio in diesem
Zusammenhang kritikwirdig. Gleichwohl sprechen diese Angaben
fir eine hohe Konsistenz der Studienergebnisse.

Endpunkt; . Fenfluramin
Studie Fenfluramin Placebo vs. Placebo

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten Patienten
N mit N mit Effekt [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
% %
- o)1)
Haufigkeit konvulsiver Anfalle = [“;ISV;?K(If)
(primérer Endpunkt) p-\I\?ert
-62,29
Studie 1 40 40 [-72,80; -47,72]
< 0,001
-64,75
Studie 3 48 48 [-74,19; -51,85]
<0,0001
Reduktion Haufigkeit konvulsiver Anfille > 25 OR?
% p-Wert®
Studie 1 40 90,0 40 35,0 < %26361
. 15,7
Studie 3 48 83,3 48 27,1 <0,0001
Reduktion Hiufigkeit konvulsiver Anfille > 50 OR?
% p-Wert®
. 15,0
Studie 1 40 67,5 40 12,5 0,0001

59




Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

. 53,3
Studie 3 48 72,9 48 6,3 <0,0001
Reduktion Haufigkeit konvulsiver Anfille > 75 OR?
% p-Wert?)

. 55,1
Studie 1 40 50,0 40 2,5 <0,001

. 27,7
Studie 3 48 47,9 48 4,2 <0,0001
Reduktion Haufigkeit konvulsiver Anfdlle 100 OR?
% p-Wert?)
Studie 1 40 7,5 40 0 n. b.
Studie 3 48 12,5 48 0 n. b.
CGI-I - stark oder sehr stark verbessert p-Wert?
Studie 1 40 55,0 40 10,0 < 0,001
Studie 3 48 62,5 48 8,3 <0,0001

1) ANCOVA mit Stratifizierungsfaktor Alter und Behandlungsgruppe

als unabhangige Variablen, logarithmierte Anfallsfrequenz zu
Baseline als Kovariate und logarithmisch transformierter

Anfallsfrequenz wahrend der Titrations- und Erhaltungsphase (mit

Addition +1 zur Vermeidung des Logarithmus von Null) als
abhdngige Variable

Zusammenfassende Dokumentation
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2) Stratifiziert berechnete Odds Ratios

3 Logistisches Regressionsmodell mit kategorialer Response-
Variable (erreichte xx-Prozentpunkt-Reduktion: ja oder nein) als
Funktion der Behandlungsgruppe (Aktiv vs. Placebo), der
Altersgruppe (< 6 vs. 2 6 Jahre) u. der Anfallshaufigkeit zu Baseline.

4) CMH-Test unter Beriicksichtigung der Altersgruppe
Vorgeschlagene Anderung:

keine

S.91,
Z.23 ff.

Anmerkung:

Die Autoren sehen sich zu der Aussage veranlasst, dass ,die
Ergebnissicherheit [...] aufgrund der geringen StudiengrofRen und
kurzen kontrollierten Studienphasen grundsatzlich limitiert” sei.

Die Argumentation ist in beiden Punkten, StudiengrofRe und
Studiendauer, nicht nachvollziehbar.

Die optimale StudiengroBe wird durch eine Fallzahlplanung in
Abhangigkeit von der gewilinschten Power und der Starke des
erwarteten Effekts auf den primaren Endpunkt bestimmt. Ein
groRerer Effekt erfordert eine kleinere Fallzahl, um die
Wahrscheinlichkeit des Fehlers 1. Art (falsch-positiv) klein zu
halten. Uber das Optimum hinaus vergréRerte Studien erhdhen

Unsicherheiten entstehen durch die fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet als kurz zu bewertende Studiendauer und die
geringe GroRe der Studienpopulation, die insbesondere fir die
abschlieRende Beurteilung der Sicherheit von Fenfluramin im
Hinblick auf das Risiko des Auftretens eines Herzklappenvitiums,
einer pulmonalen arteriellen Hypertonie und von
Wachstumsstdrungen nicht ausreicht. Zudem basiert die
vorliegende Bewertung ausschlielRlich auf Studienergebnissen fiir
Kinder von 2 — 18 Jahren. Ergebnisse, bei denen die Behandlung mit
Fenfluramin bei Erwachsenen untersucht wurde, liegen hingegen
nicht vor.
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daher nicht die Ergebnissicherheit, sondern erniedrigen sie. Die mit
der EMA (7) abgestimmte Fallzahlplanung ist fir beide Studien im
Detail im Anhang 4-E (Punkt 7a) des Moduls 4 beschrieben (3).

Auch die Studiendauer ist im Hinblick darauf zu beurteilen, welche
Effekte in welchem Setting gezeigt werden sollen. Bei beiden
Studien, Studie 1 und Studie 2, handelt es sich um Add-on-Studien,
zu denen in Kapitel 4.5.5.3 Therapeutic confirmatory studies der
EMA , Guideline on clinical investigation of medicinal products in
the treatment of epileptic disorders” aus dem Jahr 2010 steht: ,,...In
the maintenance period the test and concomitant products should
be kept stable whenever possible. The maintenance period should
last at least 12 weeks in order to establish that efficacy is not short
lasting.” (8).Gerade bei einer therapierefraktaren Erkrankung wie
dem Dravet-Syndrom ist die stabile Aufrechterhaltung einer
bestehenden Basistherapie lUber langere Zeit eine besondere
Herausforderung, da mit zunehmender Studiendauer eine
gebotene Optimierung der Basistherapie wahrscheinlicher wird.
Mit jeder Modifikation der Basistherapie steigt wiederum das
Risiko, dass (zusatzliche) Confounder die Interpretation der
Studienergebnisse erschweren und damit die Ergebnissicherheit
senken.

Dessen unbenommen wird zur Beurteilung der Langzeitsicherheit in
dieser Leitlinie eine Beobachtungsdauer von mindestens einem

Zusammenfassende Dokumentation
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S.91,
Z.23 ff.

Jahr gefordert: ,Long-term data should be generated by
continuation or extension of add-on studies in order to assess
absence of tolerance on the long term and maintenance of safety.”
Dass hier nicht zwin-gend die Durchfiihrung einer vergleichenden,
randomisierten Studie gemeint ist, verdeutlicht der entsprechende
Passus in Kapitel 6.3.2. des Entwurfs der 3. Revision der o.g.
Leitlinie (S. 16, Zeilen 433 ff.): ,Long-term data should be generated
by continuation of add-on studies or by conducting open label
extension studies ...” (9).

Das Fenfluramin-Studienprogramm bestehend aus den Studien 1
und 2 sowie der Langzeitverlangerungsstudie ZX008-1503 erfillt
also idealtypisch die von der EMA formulierten Anforderungen.

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des Satzes ,,Die Ergebnissicherheit ist aufgrund der
geringen StudiengrofSen und kurzen kontrollierten Studienphasen
grundsatzlich limitiert.”

S. 50,
Z. 25 ff.

Anmerkung:

Bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Studienebene
sehen die Autoren Unklarheiten in Bezug auf die Erzeugung der
Randomisierungssequenz und schreiben: , Es findet sich lediglich in
Modul 4 die Aussage, dass die Randomisierung zentralisiert
erfolgte.” (Tabelle 15, FuRRnote 1)

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 84, Diesen Gedanken greifen die Autoren spater wieder auf: ,Es liegen
Z. 18- keine detaillierten Informationen zur Erstellung der
19 Randomisierungssequenz der Studien 1 und 1504 vor.“

Diese Aussagen sind unzutreffend. Vielmehr finden sich im Modul 4
dazu folgende Informationen (3):

Modul 4, S. 99:

,Die Randomisierung erfolgte zentralisiert unter Einsatz eines In-
teractive Web Response (IWR)-Systems, so dass von einer adaqua-
ten Erzeugung der Randomisierungssequenz ausgegangen werden
kann. Bei der Randomisierung mittels IWR-Systems wurde nach
Alter stratifiziert (< 6 Jahre, > 6 Jahre) (23, 24).

Die Zuteilung der verschiedenen konzentrierten Losungen der Stu-
dienmedikation erfolgte zuféallig mithilfe des IWR-Systems. Bei Stu-
die 2 wurden die Patienten im Verhaltnis 1 : 1 randomisiert (Fenflu-
ramin 0,4 mg/kg/Tag (max. 17 mg/Tag) oder Placebo), jeweils als
Zusatztherapie zu einer stabilen Dosis von Stiripentol plus
Clobazam und/oder Valproat. Bei Studie 1 wurden die Patienten im
Verhaltnis 1: 1 : 1 (Fenfluramin 0,2 mg/kg/Tag, Fenfluramin 0,7
mg/kg/Tag oder Placebo Placebo) randomisiert. Die maximale
Fenfluramin-Dosis betrug 26 mg/Tag (23, 24).”

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Die Randomisierungssequenzen in Studie 1 und Studie 2 waren
demnach dem Stand der heutigen Technik entsprechend
computergeneriert.
Der Detaillierungsgrad der Angaben entspricht den Standards des
G-BA.
Vorgeschlagene Anderungen:
Streichung der FuBnote 1 von Tabelle 15
Streichung von Satz 1 Abs. 3, S. 84
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 50, Die Unklarheit in Bezug auf die Erzeugung der
Z. 25 ff. | Randomisierungssequenz begriinden die Autoren auch durch
yImbalancen im Auftreten von epileptischen Anfallen zu Baseline”
(Tabelle 15, FuRnote 3)
Gabe es solche relevanten Gruppenunterschiede, lieRe sich davon
dennoch keine Aussage zur Erzeugung der
S.84 Randomisierungssequenz ableiten.
Z.25ff. | Die ,Imbalancen” in Bezug auf konvulsive und nicht-konvulsive

Anfalle werden von den Autoren in der Bewertung von Design und
Methodik der Studien 1 und 2 quantifiziert und veranlassen die
Autoren zu der Aussage, dass ,,die Einschatzung der
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vergleichbarkeit der Studienarme in der Krankheitsauspragung”
erschwert sei.

Diese Aussage ist medizinisch unbegriindet. Das Dravet-Syndrom
hat ein sehr variables Krankheitsbild mit starken monatlichen
Schwankungen der Anfallsfrequenz. Es handelt sich hier also nicht
um unterschiedlich schwer erkrankte Patienten in den
Studienarmen, sondern um Ubliche, krankheitstypische
Fluktuationen. Dies wird auch durch einen Vergleich der medianen
Anfallsfrequenzen zu Baseline in den Fenfluramin- und Cannabidiol-
Studien (10) bestatigt:

Anzahl konvulsiver Anfalle wahrend der Baselineperiode

Verum Placebo Verum Placebo
Fenfluramin Studie 1 Studie 2
Median 20,7 27,3 14,0 10,7

o Studie GWEP1424* Studie GWEP1332 Teil
Cannabidiol B

Median| 11,5/9,9 17,7 10,8 15,9

Anzahl nicht-konvulsiver Anfélle wahrend der Baselineperiode

| Verum ‘Placebo Verum Placebo

Zusammenfassende Dokumentation
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S. 50,

Z.25 ff.

S. 84,
Z.25-
39

Fenfluramin
Median

Studie 1

Studie 2

46,9

37,3

13,3

4,3

Cannabidiol
Median

Studie GW

EP1424*

Studie GWEP1332 Teil

B

9,7/22,0

23,0

1,0

11,8

*In der Studie GWEP1424 wurden zwei verschiedene Dosierungen
von Cannabidiol eingesetzt, weshalb es beim Verum jeweils zwei

Angaben gibt.

Insbesondere der Vergleich der Anfallsfrequenzen zu Baseline in
den Fenfluramin-,Geschwister-Studien“ 1 (11) und 3 (5, 6)
verdeutlicht die Variabilitdt des Anfallsgeschehens :

Anzahl konvulsiver Anfalle wahrend der Baselineperiode

Verum

Placebo

Verum

Placebo

Fenfluramin
Median

Studi

el

Stu

die 3

20,7

27,3

13,0

12,7

Vorgeschlagene Anderungen:

Anderung der Bewertung der Erzeugung der
Randomisierungssequenz von ,,unklar” zu ,ja“ in Tabelle 15
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wurde. Es wurde daher eine GCP-Inspektion beantragt und von der
EMA Sensitivitatsanalysen gefordert, ,,welche jedoch nicht mit dem
Dossier eingereicht wurden.” (Tabelle 15, FuBnote 6).

Die letztere Aussage ist unzutreffend. Vielmehr finden sich die
Analysen im Dokument ,Rapporteurs Day 180 Joint CHMP and
PRAC Response Assessment Report” (Antwort auf Frage 40), das
mit dem Dossier in Modul 5 (M4A_DokZB_Tag-180-Bericht-klinisch)
eingereicht wurde (12).

Den Grund fir die nicht prominente Darstellung dieser
Sensitivitdtsanalysen in Modul 4 nennen die Autoren selbst: , Der
Einfluss der VerstolRe gegen die Studiendurchfihrung auf die
Ergebnisse wurde fiir die in der Nutzenbewertung dargestellten
Studienarme als gering eingestuft.” (Tabelle 15, FuBnote 6)

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Streichung der FuRBnote 3 von Tabelle 15
Streichung der Ausfiihrungen zu Imbalancen (S. 84, Zeilen 25-39)
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 50, Die Autoren bemerken richtigerweise, dass es bei Studie 1 eine
Z.25 ff. | Reihe von VerstoBen bei der Studiendurchfihrung festgestellt

Zusammenfassende Dokumentation
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und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung
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Im EPAR wird explizit darauf hingewiesen, dass lediglich die
Ergebnisse zur Dosierung 0,2 mg/kg/Tag nicht als gleichermaRen
robust angesehen werden (7). Diese Dosierung ist jedoch nicht
Gegenstand der Nutzenbewertung.

Die Sensitivitdtsanalysen haben nicht nur qualitativ die Ergebnisse
fir die bewertungsrelevanten Dosierungen bestatigt, sondern auch
das Niveau der Effektstarken.

Im Folgenden findet sich eine Zusammenfassung der Methodik und
der Ergebnisse der von der EMA geforderten Sensitivitdtsanalysen
(12).

Methodik
Studie 1

Laut EMA sollten fir Studie 1 die Patienten, bei denen keine GCP-
VerstolRRe vorlagen, identifiziert werden. Mit diesen sollten dann die
primaren Analysen fiir den primaren Endpunkt und die sekundaren
Endpunkte durchgefihrt und mit denen der gesamten
Studienpopulation sowie der Teilpopulation mit GCP-VerstéRen
verglichen werden.

Studie 1 und Studie 2
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Laut EMA sollten fir Studie 1 und Studie 2 fiir den primaren
Endpunkt und den Responder-Endpunkt folgende Analysen
durchgefihrt werden:

1) Verwendung der mITT-Population, bei der die retrospektiv
gewonnenen Tagebuchdaten entfernt, die entfernten Daten sowie
fehlende Daten wie folgt imputiert wurden:

a. Intermedidre fehlende Tage sollten fiir einen Patienten in
der Fenfluramin-Gruppe als das schlechteste beobachtete Ergebnis
imputiert werden und als null Anfélle flr einen Patienten in der
Placebo-Gruppe.

b. Bei Patienten, die die Studie abgebrochen hatten, sollte der
Tag des Abbruchs fiir einen Patienten in der Fenfluramin-Gruppe
als das schlechteste beobachtete Ergebnis imputiert werden und
als null Anfalle flir einen Patient in der Placebo-Gruppe. Die
verbleibenden Tage sollten unter Verwendung der Baseline-
Anfallszahlen fur alle Gruppen berechnet werden.

2) Verwendung der mITT-Population, bei der die retrospektiv
gewonnenen Tagebuchdaten fir Cluster-Anfalle — falls diese
beobachtet wurden - entfernt und diese sowie fehlende Daten wie
folgt imputiert wurden:

a. Intermedidre fehlende Tage sollten fir einen Patienten in
der Fenfluramin-Gruppe als das schlechteste beobachtete Ergebnis

Zusammenfassende Dokumentation
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imputiert werden oder als null Anfdlle flr einen Patienten in der
Placebo-Gruppe.

b. Bei Patienten, die die Studie abgebrochen hatten, sollte der
Tag des Abbruchs fiir einen Patienten in der Fenfluramin-Gruppe
als das schlechteste beobachtete Ergebnis imputiert werden und
als null Anfalle fiir einen Patient in der Placebo-Gruppe. Die
verbleibenden Tage sollten unter Verwendung der Baseline-
Anfallszahlen fiir alle Gruppen berechnet werden.

C. Fiir Tage, an denen Cluster-Anfélle berichtet wurden, sollte
der Wert fir einen Patienten in der Fenfluramin-Gruppe durch die
hochste Anzahl von Anfallen ersetzt werden und durch die Anzahl
der Anfélle zu Baseline fiir einen Patienten in der Placebo-Gruppe.

3) Die Analysen 1) und 2) sollten mit der mITT, bei der die erneut
gescreenten Patienten ausgeschlossen wurden, wiederholt werden.

Ergebnisse Studie 1

Aus der mITT-Population (n=119) konnten Patienten ohne GCP-
Verstofle (n=62) und mit GCP-VerstoRen (n=57) identifiziert
werden. GCP-VerstoRRe waren (Patienten konnten eine oder
mehrere GCP-Verst6Re aufweisen):

— Patienten, die die Randomisierungskriterien verletzt haben
(n=21)
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Ergebnis nach Priifung
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— Patienten, denen ein voraussichtlicher Verzicht auf die
Studienteilnahme eingerdumt wurde (n=3)

— Patienten, die erneut gescreent wurden (aufgrund
unklarer Kriterien im Studienprotokoll) (n=10)

— Patienten mit offenen Fragen bzgl. der
Tagebucheintragungen zum Datenbankschluss (n=4)

— Patienten mit 210% ihrer Tagebuchdaten, die tiber den
Datenerfassungsanforderungs-Prozess (Data collection
request, DCR) eingegeben oder bearbeitet wurden (n=43)

Unabhangig von GCP-VerstoRen sind die Ergebnisse fiir den
primaren Endpunkt ,Anderung der mittleren Frequenz konvulsiver
Anfalle pro 28 Tagen in der kombinierten T+E-Phase im Vergleich
zur Baselinephase” immer statistisch signifikant zugunsten der
zulassungsrelevanten Dosierung von 0,7 mg/kg/Tag Fenfluramin vs.
Placebo und in der gleichen GréRenordnung:

Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag
(p-Wert vs. Placebo)

Patienten mit GCP-VerstéRen 60,0 %
(n=57) p <0,001
64,0 %

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten ohne GCP-VerstdRe p <0,001
mITT-Population (n=119) 62,3 %
p <0,001

Unabhangig von GCP-VerstoRen sind die Ergebnisse fiir den
Endpunkt ,, Anteil Patienten mit = 50 % Reduktion der Frequenz
konvulsiver Anfalle pro 28 Tagen in der kombinierten T+E-Phase im
Vergleich zur Baselinephase” immer statistisch signifikant
zugunsten der zulassungsrelevanten Dosierung von 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin vs. Placebo und die Anteile der Patienten, die eine

50 %ige Reduktion erreicht hatten, sehr dhnlich:

Fenfluramin Placebo
0,7 mg/kg/Tag Median Median
(p-Wert vs. Placebo)
Patienten mit GCP- 68,8 % 19,0 %
VerstéRen (n=57) p = 0,004
Patienten ohne GCP- 66,7 % 53%
VerstoRe (n=62) p = 0,002
mITT-Population 67,5 % 12,5%
(n=119) p < 0,001

Vorgeschlagene Anderungen:
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Anderung der Bewertung sonstiger, das Verzerrungspotential
beeinflussender Punkte bei Studie 1 von ,,ja“ zu ,,nein“ in Tabelle 15

Streichung der FuRBnote 6 von Tabelle 15

Streichung der Ausfiihrungen zu den vermeintlich fehlenden EMA
Sensitivitdtsanalysen (S. 83, Z. 24-31; S. 85, Z. 38-40; S. 88, Z. 34-38)

S. 50,
Z. 25 ff.

Anmerkung:

Wie oben dargelegt basiert die vorliegende Bewertung des
Verzerrungspotentials auf Studienebene auf teilweise unrichtigen
Annahmen. Werden die tatsachlichen Gegebenheiten zugrunde
gelegt, ist eine Anderung der Bewertung des Verzerrungspotentials
auf Studienebene geboten.

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung der Gesamtaussage zum Verzerrungspotential auf
Studienebene von ,unklar” auf ,nein”

Das Verzerrungspotential flr beide Studien auf Studienebene wird
als niedrig eingeschatzt.

S. 51,
Z.9 ff.

Anmerkung:

Obwohl zum Endpunkt Mortalitat alle Bewertungskriterien auf ein
niedriges Verzerrungspotential hindeuten, wird das
Verzerrungspotential als unklar bewertet.

In den Studien 1 und 1504 traten keine Todesfalle auf.

Zusammenfassende Dokumentation
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S. 87,

Z. 10 ff.

S. 51,
Z.9 ff.

S. 87,

Z. 10 ff.

An anderer Stelle duRern die Autoren, dass ,,eine abschlieffende
Bewertung zur Mortalitat [...] aufgrund der kurzen
Beobachtungsdauer verbunden mit kleinen Stichproben in den
vorgelegten Studien nicht moglich [scheint]”.

Wenn damit gemeint ist, dass nicht beurteilt werden kann, ob und
ggf. welchen Effekt Fenfluramin auf die Mortalitat von Patienten mit
Dravet-Syndrom hat, wird dieser Einschatzung zugestimmt. Dies war
aber nicht Ziel der Studien, weshalb diese Bemerkung in dem
Kontext sachfremd ist. Zudem hat sie nichts mit der Bewertung des
Verzerrungspotentials zu tun.

Vorgeschlagene Anderung:

Bewertung des Verzerrungspotential des Endpunkts Mortalitat als
niedrig (Tabelle 16)

Ersetzen des Satzes ,,Eine abschlieRende Bewertung zur Mortalitat
scheint aufgrund der kurzen Beobachtungsdauer verbunden mit
kleinen Stichproben in den vorgelegten Studien nicht moglich.”
durch den Satz: ,Fiir die Bewertung der Mortalitat zeigen sich keine
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.”

S. 51,

Z. 14 ff.

Anmerkung:

Die Autoren stellen richtigerweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotentials auf Endpunktebene fest, dass im Modul 4

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S 85,
Z.12 ff.

Angaben zum Datum des Datenbankschlusses in den Studien 1 und
2 fehlen.

Datenbankschluss fiir Studie 1 war am 18.09.2017 (7), die finale
Version 2.1 des SAP datiert vom 19.09.2017. Die Anderung von
Version 2.0 vom 10.08.2017 zu Version 2.1 bestand in der Aufnahme
des ,Listing 16.2.4.5 Rescue Medications” in Appendix 1: List of
planned tables, figures and listings und wurde von der EMA nicht
beanstandet (13).

Datenbankschluss fir Studie 2 war am 21.08.2018, die finale Version
des SAP datiert vom 25.06.2018 (7, 13).

Damit gibt es keinen Hinweis auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung.

Vorgeschlagene Anderungen:
Streichung der FuBnote 2 von Tabelle 16.

Andern der Aussage zum Hinweis auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung von ,unklar” auf ,nein“.

Anmerkung:

Die Autoren stellen richtigerweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotentials auf Endpunktebene fest, dass im Modul 4
Angaben zu Modifikationen der Basistherapie fehlen.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S 84,
Z. 43 ff.

An anderer Stelle weisen sie darauf hin, dass ,,eine urspriinglich in
den Studienprotokollen geplante Sensitivitdtsanalyse fiir den
primdren Endpunkt in Studie 1 unter Beriicksichtigung von
Anderungen der verordneten Dosis oder des Typs der
antiepileptischen Basistherapie [...] mit Erstellung des SAP der
Studie 1 gestrichen [wurde]. Mogliche Einflisse kénnen daher nicht
beurteilt werden.”

Eine Modifikation der Basistherapie fand nur bei zwei Patienten (13)
im Fenfluramin 0,7 mg/kg/Tag-Arm von Studie 1 statt (Tabelle 10,
Studienbericht Studie 1; (11)), weshalb die vorgesehene
Sensitivitdtsanalyse nicht durchgefiihrt wurde . Dies wurde von der
EMA akzeptiert, da sie den moglichen Einfluss dieser Modifikationen
auf die Studienergebnisse als vernachlassigbar erachtete (Antwort
auf Frage 198, Rapporteurs Day 150 Joint CHMP and PRAC Response
Assessment Clinical — Assessment of the responses to the
CHMP/PRAC List of Questions; (13)).

Vorgeschlagene Anderungen:
Streichung der FuRBnote 3 von Tabelle 16.

Ersetzen der Satze , Inwiefern dennoch Therapieoptimierungen im
Studienverlauf notwendig waren, ist nicht angegeben. Eine
urspriinglich in den Studienprotokollen geplante Sensitivitdatsanalyse
fir den primaren Endpunkt in Studie 1 unter Bericksichtigung von
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S 84,

Z. 43 ff.

Anderungen der verordneten Dosis oder des Typs der
antiepileptischen Basistherapie wurde mit Erstellung des SAP der
Studie 1 gestrichen. Mégliche Einflisse kbnnen daher nicht beurteilt
werden.” durch die Satze ,Bei zwei Patienten wurden
Therapieoptimierungen im Studienverlauf vorgenommen. Wegen
der geringen Anzahl der Falle wurde eine urspriinglich in den
Studienprotokollen geplante Sensitivitatsanalyse fiir den primaren
Endpunkt in Studie 1 unter Beriicksichtigung von Anderungen der
verordneten Dosis oder des Typs der antiepileptischen Basistherapie
mit Erstellung des SAP der Studie 1 gestrichen.”

S. 51,

S. 30,
Z.5

Z.17 ff.

Anmerkung:

Bei der Bewertung des Verzerrungspotentials auf Endpunktebene
befinden die Autoren: , Aufgrund der gewahlten
Operationalisierung konvulsiver und nicht-konvulsiver Anfalle ist
unklar, ob die folgenden Anfallstypen in den dargestellten Analysen
enthalten sind: Atonisch, infantile Spasmen (wenn unter 3 Jahre
alt), epileptische Krampfe (wenn 3 Jahre und élter).”

Die Anfallstypen atonisch, infantile Spasmen (wenn unter 3 Jahre
alt), epileptische Krampfe (wenn 3 Jahre und alter) fallen unter die
nicht-konvulsiven Anfalle. Aus Tabelle 14.2.6.1 des Studienberichts
der Studie 1 geht hervor, welche Anfallstypen unter nicht-
konvulsiven Anféllen zusammengefasst wurden (11): Fokale Anfalle
ohne eine motorische Komponente; Absencen oder atypische

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S.51,

Z.17 ff.

S. 30,
2.5

Absencen, myoklonische Anfélle, atonische Anfille, infantile
Spasmen, epileptische Spasmen, nicht-konvulsiver Status, andere
Anfalle und andere nicht klassifizierbare Anfalle. Einige dieser
Anfallstypen wie infantile und epileptische Spasmen traten nicht
auf, so dass in Tabelle 26 des Studienberichts nur die beobachteten
Anfallstypen als Zusammenfassung der Tabelle 14.2.6.1 dargestellt
wurden (11).

Vorgeschlagene Anderung:

A. Streichung der FuBnote 4 von Tabelle 16
B. Streichung des ersten Absatzes auf S. 30

S. 51,

Z.20 ff.

S.9,
26 ff

Anmerkung:

Die Autoren verweisen auf ein Vorzulassungsdokument des US-
amerikanischen Center for Drug Evaluation and Research: , Fintepla
(Fenfluramine): Statistical review and evaluation 2121020rig1s000“
signiert am 11.06.2020 (14).

Es stellt sich grundsétzlich die Frage, inwieweit das Hinzuziehen
eines dem Kontext des US-amerikanischen Zulassungsprozesses
entnommenen Zwischenberichts eine geeignete Informationsquelle
fir eine Nutzenbewertung nach § 35a SGB V ist. Es fallt auf, dass
die Autoren dieses Dokument nicht in der Auflistung der zur

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 87,
Z.31ff

S. 87,
Z. 31 ff.

Nutzenbewertung fir Fenfluramin herangezogenen Studien und
Daten nennen.

Wenn die in einem Zulassungsprozess tibliche Abfolge von Fragen
und Antworten ein bewertungsrelevantes Thema enthalt, sollte
auch das Ergebnis dieses Prozesses beriicksichtigt werden. Wie in
jeder mit Tageblichern arbeitenden Studie wurden auch in den
Studien 1 und 2 nachtraglich Dateneingaben bzw. -korrekturen
vorgenommen. Nach einem unabhangigen Review der Daten hat
sich die FDA entschieden, ihre Bewertung nur auf uneditierte
Anfallsdaten zu stiitzen (15). Ergebnis war die Zulassung von
Fintepla in den USA am 25.06.2020 mit dem Ausweis eines
gegeniber den Angaben in den Studienberichten tendenziell
starkeren Effekts auf die Haufigkeit konvulsiver Anféalle (FDA (15) vs.
Studienberichte (11, 16)):

FDA/Vorliegende Studienberichte Studie 1 Studie 2

-70,0/- -59,5/-

Haufigkeit konvulsiver Anfille (%) 623 54.0

Reduktion konvulsiver Anfille OR OR
250% 29,2/15,0 25,5/26,0

Aufgrund der FDA-Bewertung lassen sich letztlich keine Aussagen
zur Ergebnissicherheit ableiten.

Vorgeschlagene Anderungen:

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Streichung der FuRRnote 5 von Tabelle 16
Streichung des 2. Absatzes unter ,Epileptische Anfalle”
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S.52, Die in den FulRnoten 2, 3, 4 und 5 von Tabelle 16 genannten
Z.23 Vorbehalte kdnnen wie oben beschrieben aufgeldst werden, so

dass eine Neubewertung des Verzerrungspotentials von einigen
Endpunkten angemessen ist.

Vorgeschlagene Anderungen:

In der revidierten Gesamtschau ergibt sich fur die Endpunkte
Konvulsive Anfalle, Konvulsive und nicht-konvulsive Anfélle, Dauer
von Anfdllen, Epilepsie-bedingte Hospitalisierungen, klinischer
Gesamteindruck mittels CGI-I ein niedriges Verzerrungspotential.
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Tagebuch erfasst. Aus Konsistenzgriinden sollte die Erfassung des
Endpunkts immer durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen.
Dariber hinaus war auch die Eingabe durch die Testperson selbst
moglich. Wahrend der Studienvisiten wurden die Eintrage durch
eine klinische Prifperson auf Vollstéandigkeit und Konsistenz
Uberprift. Die Betreuungspersonen erhielten wahrend der
Screeningvisite eine Einfliihrung in den Gebrauch des Tagebuchs. Es
handelte sich dabei um ein elektronisches Tagebuch, beschrieben
wird ein Daily SeizureDiary (DSD) zur Erfassung der aufgetretenen
Anfalle. Zudem wird ein End of Day Diary (EDD) beschrieben, mit
dem mittels Ja-/Nein-Bestatigung erfasst wurde, ob Anfalle an

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: Die Anzahl der Anfélle wurde nach Art und Dauer taglich von der
S. 87, Die Autoren berichten, dass ,,die Erhebung epileptischer Anfille [...] ietriuun.giperso'r‘\ c()jder de”rths,.tpEr?on n e'gemETZgEbT(i:h .erfasst.
Z.24 mit einem Patiententagebuch durchgefiihrt [wurde], zu welchem dus ho;sm (Ia}:z%rutn €N Solte die L ?slsung esi hn pur;] > |dmdmer
jedoch keine weiteren Informationen identifiziert wurden.” urch dieseibe Betreuungsperson eriolgen, weiche wahrend der
Screeningvisite eine Einflihrung in den Gebrauch des Tagebuchs
Diese Aussage ist nur insofern zutreffend, als dass der Begriff erhielt.
»Patiententagebuch” nirgendwo im Dossier zu finden ist. Allerdings
werden Details des Anfall-Tagebuchs in Modul 4 auf S. 101 f
beschrieben (3), welche von den Autoren der Nutzenbewertung
aufgegriffen wurden:
,Die Anzahl epileptischer Anfélle wurde in den Studien 1 und 1504
S. 27,]cf nach Art und Dauer taglich von der Betreuungsperson in einem
Z.30

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

einem bestimmten Datum auftraten bzw. nicht auftraten. Die

beiden Tagebiicher wurden fiir den Umgang mit fehlenden Daten

wie folgt verwertet: [.....]."

Vorgeschlagene Anderung:

Die Aussage auf Seite 87, Zeile 24 ist daher wie folgt zu andern:
S. 87, Die Erhebung epileptischer Anfille wurde mit einem Anfall-
Z.24 Tagebuch PRatiententagebuch durchgefuhrt.zu-welchemjedoch

kei . nf . dontifiz lon.

Anmerkung: Die Anzahl der Anfalle wurde nach Art und Dauer taglich von der
S. 29, Die Autoren stellen die Frage, , inwiefern die Erfassung der Anfille Betreuun.gsperso.r'w oder der Tes.tperson in einem Tagebuch .erfasst.

N . > . Aus Konsistenzgriinden sollte die Erfassung des Endpunkts immer
Z.29- auch Uber die erkrankten Kinder und Jugendlichen selbst — sofern . .
1 durch dieselbe Betreuungsperson erfolgen, welche wahrend der

30 moglich — gestattet war.

Laut Studienprotokollen sollte aus Konsistenzgriinden immer ein
und dieselbe/derselbe Elternteil/Betreuer die Dokumentation
vornehmen (17, 18). Prinzipiell hatte ein Ausfillen durch eine
zweite Person, also auch eine Patientin/einen Patienten erfolgen
konnen. Daflir musste im elektronischen Tagebuch LogPad von dem
Anbieter ERT (eResearchTechnology, Inc.) von dem primar
dokumentierenden Elternteil/Betreuer ein neuer Account angelegt
werden (19). Dies war aber aus Konsistenzgriinden nicht
vorgesehen (17, 18).

Screeningvisite eine Einfliihrung in den Gebrauch des Tagebuchs
erhielt.
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 29, Vorgeschlagene Anderung:
Z.29- |cC. Streichung des ersten Spiegelpunkts in der Liste der unklaren
30 Punkte.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 29, Weiterhin fragen die Autoren nach der Technik der elektronischen
Z. 31 ff. | Tageblcher.

Die Dokumentation von Eltern/Betreuern erfolgte in allen Studien
Uber das von dem Anbieter ERT (eResearchTechnology, Inc.) zur
Verfligung gestellte ,LogPad Diary“ (19, 20):

FRONT BACK

LEFT RIGHT

NG
*ﬂ; = BOTTOM
hergirg Port

Dieses wurde den Eltern/Betreuern wahrend der Screening-Visite 1
nach einem Training zur Verfligung gestellt (S. 19 ff.; (19)):

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Eltern/Betreuern wird das LogPad vom Studienpersonal
gegeben, um das auf diesem Gerat permanent zugangliche
Trainings-Video in  der jeweiligen Sprache der
Eltern/Betreuer anzuschauen. Das Trainings-Video konnte
zusatzlich jederzeit Uber jeden anderen Computer unter
Angabe individueller Zugangsdaten angesehen werden.

2. Das Studienpersonal erhielt das LogPad danach zuriick und
offnete die App, um die Patienten-individuellen Daten
einzugeben.

3. Eltern/Betreuern wurde das LogPad wieder ausgehandigt,
um die landesspezifischen Datenschutzbedingungen zu lesen
und zu akzeptieren und ein individuelles Passwort zu
vergeben.

4. Eltern/Betreuern absolvierten dann ein Trainings-Video Quiz
und Ubten Eintragungen in das Anfall-Tagebuch.

Eingaben konnten bis zu sieben Tage nach dem jeweiligen
tagesaktuellen Datum eingegeben werden. Waren die Eingaben
nicht abgeschlossen oder unvollstandig, erschien der Bildschirm mit
den letzten Eingaben bis zu sieben Tage lang zur Erinnerung (19).

Vorgeschlagene Anderungen:
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Bei der Screening-Visite wurde vom Studienpersonal im
sogenannten ,Seizure Type Selection Report” in Absprache mit den
Patienten/Eltern/Betreuern geklart, welche Arten von Anfallen in
der Vergangenheit beobachtet wurden. Die
Patienten/Eltern/Betreuer beschrieben die Anfallstypen in ihren
Worten, und diese Beschreibungen wurden dann entsprechend der
Anfallstypen im Anfall-Tagebuch verankert, in das LogPad
eingegeben und waren dann dort sichtbar. Das Studienpersonal
ordnete diese Beschreibung einer medizinischen
Anfallsklassifikation zu (S.16, (19)) und liel diese durch das Epilepsy
Study Consortium verifizieren.

Wenn wéahrend der Studienlaufzeit von den Eltern/Betreuern ein
neuer Anfallstyp beobachtet wurde, erfolgte der Eintrag unter
»Sonstige”. Dann wurde das Studienzentrum telefonisch
kontaktiert, um diesen neuen Typ durch das Epilepsy Study
Consortium verifizieren und dann das LogPad um diesen Eintrag

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S. 29, Streichung des zweiten Spiegelpunkts in der Liste der unklaren
Z. 31 ff. | Punkte.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 29, Eine weitere Frage war, ,inwiefern die Klassifikation der Anfalle
Z. 34 ff. | durch die Eltern/Betreuungspersonen vollumfanglich méglich war.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
aktualisieren zu lassen (19). Die Klassifikation der Anfélle durch die
Eltern/Betreuer war somit vollumfanglich moglich.
Vorgeschlagene Anderung:
529, Streichung des dritten Spiegelpunkts in der Liste der unklaren
Z. 34 ff.
Punkte.
Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 29, Eine weitere Frage betraf die Rolle des ausschlieBlich in Modul 4
Z.36 des Dossiers erwahnten Epilepsy Study Consortium in der

Klassifikation der Anfalle nach Anfallstypen.

Die Aufgaben des Epilepsy Study Consortium sind in den
Studienberichten der Studie 1 und Studie 2 jeweils in Tabelle 1
dokumentiert: ,Subject Eligibility Verification and Ongoing Review
of Seizure Profile” (11, 16).

Das Epilepsy Study Consortium hatte die Aufgabe, die Eignung fir
die Teilnahme an den Studien auf Basis der Ein- und
Ausschlusskriterien sowie der zu bestatigenden Diagnose ,,Dravet-
Syndrom*” festzustellen.

Der Vorgang der Verifizierung der Anfallstypen ist in der vorherigen
Anmerkung beschrieben (Studie 2, Studienprotokoll, S.76, (18);
Studie 1, Studienprotokoll S. 53, (17)).

Vorgeschlagene Anderung:
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S.29 Streichung des vierten Spiegelpunkts in der Liste der unklaren
Z. 36 Punkte.
Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 29, Gegenstand ist nachfolgend die Klarung der Rationale, welche
Z. 38 ff. | Anfallstypen fokaler Anfalle in den Studien 1 und 2 erfasst wurden.

In Studie 1 wurden fiir die konvulsiven Anfalle neben anderen
Anfallstypen die fokalen Anfalle mit einer motorischen Komponente
erfasst (,,Seizure types contributing to the primary endpoint were
generalized TC, tonic, clonic, drop seizures (tonic-atonic),
hemiclonic, and focal seizures with an observable motor
component” [Studienbericht, Kapitel 11.4 (11)]) und fiur die nicht-
konvulsiven Anfdlle neben anderen Anfallstypen die fokalen Anfalle
ohne eine motorische Komponente (Studienbericht Studie 1, Tabelle
26; (11)) erfasst.

In Studie 2 waren die konvulsiven Anfalle (Studienbericht Studie 2,
Kapitel 11.4, Tabelle 28: ,Seizure types contributing to the primary
endpoint were GTC, secondarily GTC, clonic, drop seizures (tonic-
atonic), hemiclonic, and focal seizures with a clear and observable
motor component.”) und nicht-konvulsiven Anfille (,,Focal without
clear observable motor signs”) identisch definiert (16).

Zusammenfassende Dokumentation

88




Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Es wurden also keine tberlappenden Ereignisse erfasst, sondern
distinkte Typen fokaler Anfille.
Bestatigt wird die korrekte Definition durch den EPAR, S. 60:
»Seizure types contributing to the primary endpoint [i.e. convulsive
seizures, d. Verf.] were GTC, secondarily GTC, clonic, drop seizures
(tonic-atonic), hemiclonic, and focal seizures with a clear and
observable motor component.”) (7).
S. 29, ..
738 ff. Vorgeschlagene Anderung:
Streichung des flinften Spiegelpunkts in der Liste der unklaren
Punkte.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 84, In der Studie 1 und der Studie 2 waren neben Ein- und
Z.12 ff. | Ausschlusskriterien Randomisierungskriterien zu erfiillen. Dabei

handelt es sich um ein praspezifiziertes, zweistufiges Vorgehen. An
Tag -41 wurde im ersten Schritt zur Screening-Visite im
Studienzentrum die Ein- und Ausschlusskriterien tiberprift. Es
mussten alle Einschlusskriterien erfillt sein. Traf nur ein
Ausschlusskriterium zu, konnte die Patientin/der Patient nicht in
die Baselinephase aufgenommen werden. Wie in den
Studienprotokollen beschrieben, hatte das unabhangige Epilepsy
Study Consortium nach dem Screening und vor der Randomisierung
wahrend dieser Baselinephase die Aufgabe, die Ein- und
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Ausschlusskriterien zu prifen und die finale Eignung der Patienten
festzulegen. Zusatzlich mussten die Patienten, die beim Screening

als geeignet eingestuft worden waren, zwischen Tag -42 und Tag -1
ein ECHO machen lassen. Zudem erfolgte eine Dokumentation der
Anfalle durch die Eltern/Betreuer (17, 18).

Am Tag -1 wurden im zweiten Schritt vor der Randomisierung die
Randomisierungskriterien im Studienzentrum gepruft (folgend fiir
Studie 1):

1. Bewilligung der Aufnahme in die Studie durch das Epilepsie-
Studienkonsortium.

2. Kein Nachweis einer kardiovaskuldaren oder kardiopulmonalen
Anomalie basierend auf dem Screening ECHO und EKG oder
korperlicher Untersuchung, einschlieflich, aber nicht beschrankt
auf Spuren (Trace) von Mitral- oder Aortenklappeninsuffizienz
oder Anzeichen von Lungenhochdruck. Bewilligung der
Aufnahme durch den zentralen kardiologischen Gutachter.

3. Stabile Ausgangslage mit > 6 konvulsiven Anfadllen wahrend der
6-wochigen Baselinephase, mit einem Minimum von 2 in den
ersten 3 Wochen und 2 in den zweiten 3 Wochen.

4. Bereitschaft und Fahigkeit eines Elternteils/Betreuers nach
Meinung des Prifarztes das Anfall-Tagebuch zu fiihren (d.h.

mindestens 90 % adhéarent).

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 84,
Z.14-
17

Mit Randomisierungskriterium 3 sollte sichergestellt werden, dass
die Patienten eine genligend hohe und stabile Anfallsfrequenz
hatten. Mit Randomisierungskriterium 4 konnte schon wahrend der
Baselinephase sichergestellt werden, dass in dem elektronischen
Anfall-Tagebuch wie vorgesehen dokumentiert wird.

Ein erneutes Screening war im Rahmen der vorgegebenen
konsekutiven zeitlichen Abfolge nur in Bezug auf die ECHO-
Untersuchung moglich.

Vorgeschlagene Anderung:
Streichung der Satze:

»Es ist unklar, warum diese Kriterien gesondert zu den Ein- und
Ausschlusskriterien aufgefiihrt sind. Es ist nicht dargelegt, was mit
Personen geschah, die zwar die Ein- und Ausschlusskriterien, nicht
aber die Kriterien flr die Randomisierung erfillten. Denkbar ist
beispielsweise, dass die Personen nach Verstreichen einer gewissen
Zeitspanne erneut gescreent wurden. Angaben hierzu fehlen
jedoch.”

S. 45,
Z. 15 ff.

Anmerkung:

In den pivotalen Studien wurden ab Unterzeichnung der
Einverstandniserkldarung unerwiinschte Ereignisse erfasst (UE). Bis
zum Zeitpunkt der Einnahme der ersten Studienmedikation, also in

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 45,
Z.16-
17

der In der Baselinephase (Tag -42 bis Tag -1) werden diese als ,,non-
TEAE” bezeichnet:

»A TEAE is defined as any AE that based on start date information
occurs after the first intake of study treatment. All other AEs
occurring after enrollment and prior to the first administration of
study treatment are defined as non-treatment emergent AEs (non-
TEAEs).” (SAP Studie 2, S. 44; (2))

A TEAE is defined as any AE that based on start date information
occurs after the first intake of study treatment. Safety tables will
present TEAE data by assigned treatment group through Visit 13.
All other AEs occurring after enrollment and prior to the first
administration of study treatment are defined as non-treatment
emergent AEs (non-TEAEs).” (Studie 1, SAP, S. 42; (1))

Laut Statistischen Analyseplanen und Studienprotokollen werden
UE (TEAE) mit Gabe der Studienmedikation dokumentiert (1, 2, 17,
18). Nur diese sind fur Aussagen zur Sicherheit von Fenfluramin
relevant.

Vorgeschlagene Anderung:
Streichung des Satzes:

»Es ist unklar, wieso UE erhoben, jedoch nicht ausgewertet
werden.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 83, Die Autoren stellen fest, dass mit Protokollamendment 3 vom 31.
Z.42 ff. | Oktober 2016 in Studie 1501 bzw. Protokollamendment 2 vom 31.

Oktober 2016 in Studie 1502 [...] fir Studie 1 zudem
landeriibergreifend Anderungen an den Einschlusskriterien
durchgefihrt [wurden]:

»In der Aufzahlung der erforderlichen Anzahl von Krampfanféllen in
den 12 Wochen vor dem Screening wurden atonische
Krampfanfalle durch tonisch-atonische Krampfanfalle ersetzt. Ein
Rationale fiir diese Anderung wurde nicht identifiziert. Diese
Anderung scheint nicht kongruent mit dem Einschlusskriterium zum
Auftreten mehrerer Anfallstypen der Studie 1. Hier werden lediglich
atonische, nicht jedoch tonisch-atonische Anfalle aufgezahlt. Es ist
unklar, inwiefern in der klinischen Auspragung des Dravet-
Syndroms tatsachlich atonische Anfalle ohne tonische Komponente
auftreten und inwiefern dies unterschiedlich stark am Dravet-
Syndrom erkrankte Personen widerspiegeln wiirde. In Studie 1504
fand diese Anderung zudem nicht statt: Hier wurden Personen mit
atonischen, nicht tonisch-atonischen Anfallen eingeschlossen. Dies
ist kongruent mit der Aufzahlung der erforderlichen Anzahl an
Anfallen in den 12 Wochen vor Screening. Konsequenzen der
beobachteten Diskrepanz in den Einschlusskriterien der Studie 1 fiir
die Patientenrekrutierung dieser Studie und auch im Hinblick auf
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wurde ein sachlicher Fehler im Einschlusskriterium 5 der Studien
1501 und 1502 korrigiert. Atonische Anfalle sind nicht-konvulsive
Anfallen, wahrend tonisch-atonische Anfille (Sturzanfélle) zu den
konvulsiven Anféallen zdhlen. Praktische Auswirkungen auf die
Rekrutierung der Studienteilnehmer hatte dieser Fehler nicht.

Die Haufigkeit atonischer Anfalle ist beim Dravet-Syndrom kein
Malstab fiir die Krankheitsschwere. Von den insgesamt 119
Patienten in Studie 1 hatten zu Baseline nur 8 Patienten atonische
Anfalle (Tab. 14.2.6.1, Studienbericht Studie 1, (11)). Unter den
insgesamt 206 Patienten der Studien 1 und 2 gab es nur einen
Patienten, bei dem im Studienverlauf ein atonischer Anfall
erstmalig beobachtet wurde (21).

Wahrend das Musskriterium 5 ausschliefSlich auf die Sicherstellung
einer genligend hohen Frequenz an konvulsiven Anfallen abzielte,
ist das Auftreten mehrerer Anfallstypen Gegenstand von
Einschlusskriterium 4.a. Beide Einschlusskriterien sind unabhangig
voneinander zu sehen.

Es trifft nicht zu, dass Patienten mit tonisch-atonischen Anféllen
nicht in Studie 2 eingeschlossen werden konnten. In beiden Studien

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
die Ahnlichkeit der Studienpopulationen der Studien 1 und 1504
konnen abschlieBend nicht abgeschatzt werden.”
;' isz)lff Mit den von den Autoren beschriebenen Protokollamendments

Zusammenfassende Dokumentation
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finden sich vergleichbar wenige Patienten mit tonisch-atonischen
Anfallen zu Baseline (22).
5.83f, | |, o find _
7 a2 5. | Vorgeschlagene Anderung:
Streichung der oben zitierten Passage
Anmerkung: Als konvulsive Krampfanfalle wurden hemiklonische, fokale mit
S. 29, An mehreren Stellen in der Nutzenbewertung bemerken die Eleol:_)acﬁtbartlzn, (T'otorlschel!'\ _Antz?chenr;itlane.raIr|15|e;t t(.)m;Ch_
Z.3f. Autoren sinngemaR, dass ,,in Modul 4 des Dossiers [...] tonische und ONISCNE, sekundar generalisiert toniscn-kioniscne, tonische,
tonisch ioche Anfille iedoch nicht den k Isi Anfill klonische und tonische/atonische Anfalle zusammengefasst.
5. 30, onisch-atonische nl:a e jedoch nicht den konvulsiven Anfallen
7 3 ff. zugeordnet [werden]”.
S 62 Auf Grundlage der in dieser Hinsicht unvollstandigen Angaben in
Z' 15,f Tabelle 4-38 und 4-43 ist dieser Schluss nachvollziehbar. Tatsachlich
' " | wurden diese Anfalle erfasst und den konvulsiven Anfallen
S.63, | zugeordnet, wie ein Ausschnitt aus der Bedienungsanleitung des
Z.10f. | Anfall-Tagebuchs (S. 15, (19)) zeigt:
S. 64,
7.24f1,
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A: HEMICLONIC (Note lateralization: R body, L body, or independen

Bl: FOCAL WITH CLEAR OBSERVABLE MOTOR SIGNS (i.e. automatism:
stiffening)

B2: FOCAL WITHOUT CLEAR OBSERVABLE MOTOR SIGNS (i.e. autonor
pupillary dilation, and no motor signs)

C: SECONDARILY GENERALIZED TONIC CLONIC (evolving fo bilateral
D: GENERALIZED TONIC CLONIC CONVULSION

E: ABSENCE OR ATYFICAL ABSENCE

F: MYOCLONIC

G: TONIC

H: ATONIC — not resulting in a drop

I: CLONIC (Note bilateral: symmetric R and L)

J: TONIC/ATONIC (cannot differentiate) - ‘drop attacks’ should be |
K: INFANTILE SPASMS (if under 3 yvears of age)

L: EPILEPTIC SPASMS (if 3 years of age and older)

M: NON CONVULSIVE STATUS (greater than 30 min)

N: CONVULSIVE STATUS (greater than 30 min)

O: OTHER

The seizures highlighted in the table above are ‘convulsive’ seizures

Vorgeschlagene Anderungen:

Alle oben genannten Stellen sind sinngemald zu andern in:
»Entgegen den Angaben in den Tabellen 4-38 und 4-43 wurden
auch tonische und tonisch-atonische Anfalle den konvulsiven
Anfallen zugeordnet.”

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 10,

Z.12 ff.

S. 14,

Z. 19 ff.

S. 83,

Z.32 ff.

S. 10,

Z.12 ff.

Anmerkung:

Die Autoren fragen an verschiedenen Stellen nach dem Stellenwert
landerspezifischer Amendments, insbesondere von Amendment 3.4
fiir Japan. Sie interpretieren dieses Amendment dergestalt, dass in
Studie 1 der Einsatz von Stiripentol méglich war.

Diese Annahme ist unzutreffend. Die Studienprotokoll-
Amendments fiir Japan fir Studie 1502 sind im Zeitraum
06.08.2018 — 01.04.2019 erstellt worden und liegen damit zeitlich
samtlich nach dem Database Lock fiir Studie 1 am 18.09.2017 und
haben damit keinerlei Einfluss auf die Ergebnisse von Studie 1. Die
Japan-spezifischen Amendments hatten ausschliefSlich
Auswirkungen auf die Studiendurchflihrung in Japan und zielten auf
eine Zulassung von Fintepla in Japan insbesondere auf Basis der
Studie 3 ab.

Dariber hinaus sind landerspezifische Amendments zu den
pivotalen Studien zu keinem Zeitpunkt im Zulassungsprozess von
der EMA als kritischer Punkt gesehen worden. Weder die
praspezifizierten Amendments noch deren Umsetzung hatten einen
Einfluss auf die Auswertung der Studien (7, 12, 13).

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung des Satzes ,Die Studienmedikation erfolgte als
Zusatztherapie zur bestehenden antiepileptischen Therapie, wobei

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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der Einsatz von Stiripentol in Studie 1501 ausgeschlossen und in
Studie 1502 moglich war.” In: ,,Die Studienmedikation erfolgte als
Zusatztherapie zur bestehenden antiepileptischen Therapie, wobei
der Einsatz von Stiripentol im Rahmen der Studie 1 in den Studien
1501 und 1502 ausgeschlossen war.”
Streichung der Satze:
S. 14,
7.20 ff. ,Zudem ist der Stellenwert dieser landerspezifischen Amendments
unklar.”
S. 83, , . .
7.34 ff. | »Der Stellenwert dieses Protokolls fiir Studienzentren aus anderen
Landern ist nicht nachvollziehbar.”
S. 83,
7.39 ff. ,,Durch die Umsetzung ist jedoch nicht nachvollziehbar, inwiefern
diese Anderungen zeitgleich in den beteiligten Landern umgesetzt
wurden.”
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 19, Die Autoren merken an, dass durch die Umsetzung als
Z. 20 ff. | landerspezifische Amendments in Studie 2 unklar sei, inwiefern
diese Anderungen gleichzeitig in den teilnehmenden
Studienzentren umgesetzt wurden. Dies erschien besonders fiir die
Erfassung der UE von besonderem Interesse relevant.
Landerspezifische Amendments sind wie in der vorherigen
Anmerkung beschrieben ein libliches Vorgehen, alle Amendments

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 19,
Z.20 ff.

waren praspezifiziert und damit ihre gleichzeitige Umsetzung
gewadhrleistet. Die Rationale fiir die Anpassung von AESI ist weiter
unten beschrieben. Erfasste AESI wurden nicht geloscht (, The AEs
removed list of AESIs were not expunged from the AESI database.”
(Studie 2, Studienbericht, S. 64; (16)).

Vorgeschlagene Anderung:
Streichung des Absatzes:

,Durch die Umsetzung als landerspezifische Amendments ist
unklar, inwiefern diese Anderungen gleichzeitigin den
teilnehmenden Studienzentren umgesetzt wurden. Dies erscheint
besonders fiur die Erfassung der UE von besonderem Interesse
relevant.”

S. 37,
Z.20 ff.

Anmerkung:

Der Endpunkt Exekutive Funktionen mittels BRIEF / BRIEF-P wurde
im klinischen Studienprogramm als Sicherheitsendpunkt eingesetzt,
um festzustellen, ob die oft bei Behandlung mit Antiepileptika
beobachtete Beeintrachtigung der kognitiven Funktionen bei
Fenfluramin zu beobachten war. In den Statistischen
Analyseplanen, Studienprotokollen und Studienberichten der
Studie 1 und der Studie 2 ist BRIEF / BRIEF-P deshalb in der
Kategorie Sicherheit zu finden und dies wurde entsprechend in
Modul 4 Glbernommen.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Diese Aussagen sind unzutreffend. In den Tabellen 4-34 und 4-32
von Modul 4 ist die Anzahl der antiepileptischen
Begleitmedikationen in Studie 1 und Studie 2 genannt.
Detailliertere Angaben sind in den Tabellen 14.1.4.3b und
14.1.4.4.1b der Studienberichte zu Studie 1 (11) und Studie 2 (16)
zu finden. Die Anzahl der Patienten mit den verschiedenen nicht-
konvulsiven Anfallstypen zu Baseline ist den Tabellen 14.2.6.1

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Im Studienprotokoll zu Studie 1 wird die Umsetzung des Manuals
von Gioia et al. beschrieben (Appendix 3, S. 289/885 ff; (17)).
Vorgeschlagene Anderung:
5. 37, Streichung der Satze:
Z.20ff. | ,Aufgrund fehlender Angaben ist unklar, inwiefern BRIEF und
BRIEF-P nach den Vorgaben des Manuals eingesetzt wurden. Der
pU legt nicht dar, warum der Endpunkt als Sicherheitsendpunkt
eingestuft wurde.”
Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 56, Die Autoren bemerken an verschiedenen Stellen, dass der Anzahl
Z.11 ff. | der begleitenden antiepileptischen Therapien zu Studienbeginn und
S 84 keine Informationen zu den Anfallstypen vor Studienbeginn und
Z' 23’ff verfliigbar seien.

Zusammenfassende Dokumentation
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 84,
Z.23 ff.

(Studie 1 Studienbericht, (11)) und 14.2.6.2b (Studie 2
Studienbericht, (16)) zu entnehmen, die Anzahl der Patienten mit
den verschiedenen konvulsiven Anfallstypen zu Baseline in Studie 2
der Tabelle 14.2.6.4b (Studie 2 Studienbericht, (16)). Letztere Daten
sind zusammen mit den Angaben fiir die konvulsiven Anfallstypen
in Studie 1 in Tabelle EPST1 (Seite 1) zu finden (22).

Die Erhebung der Krankheitsdauer war nicht praspezifiziert.
Vorgeschlagene Anderung:

Keine-Informationen waren jedech-verfiigbar zu den Anfallstypen
vor Studienbeginn und der Anzahl der begleitenden
antiepileptischen Therapien zu Studienbeginn. Die Erhebung der
Krankheitsdauer war nicht praspezifiziert.

S. 86,
Z 21 ff.

Anmerkung:

Fiir Patienten, die zuvor an Studie 2 teilgenommen hatten, war als
Einschlusskriterium eine stabile Begleitbehandlung mit Clobazam,
Valproinsaure und Stiripentol fiir mindestens 4 Wochen vor dem
Screening mit Fortfihrung der Gabe in einer stabilen Dosierung
wahrend der Studienlaufzeit formuliert.

Die Rationale, warum ein analoges Einschlusskriterium nicht fir
Patientinnen und Patienten der Studien 1 vorgesehen wurde, liegt
in der zulassungskonformen Therapie von Stiripentol begriindet:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 86,
Z.21 ff.

Laut Fachinformation erfordert diese eine Komedikation mit
Clobazam und Valproinsaure (23).

Vorgeschlagene Anderung:

Nur flr Personen, die zuvor an Studie 2 teilgenommen haben, ist
als zulassungskonformes Einschlusskriterium eine stabile
Begleitbehandlung mit Clobazam, Valproinsdure und Stiripentol flr
mindestens 4 Wochen vor dem Screening mit Fortfiihrung der Gabe
in einer stabilen Dosierung wiahrend der Studienlaufzeit formuliert.
Eswurde keine Rationale-identifiziert—warum-Ein analoges
Einschlusskriterium war nicht fiir Patientinnen und Patienten der
Studien 1501 und 1502 vorgesehen, da diese nicht mit Stiripentol
behandelt wurden (Ausschlusskriterium).

S. 82,
Z.12 ff.

Anmerkung:

Die Autoren sehen eine mogliche Diskrepanz zwischen
Studienpopulation und Zielpopulation: ,,Die vorliegenden
kontrollierten Studien 1 und 1504 rekrutierten Kinder und
Jugendliche im Alter von 2 bis 18 Jahren mit Dravet-Syndrom mit
mindestens 4 konvulsiven Anféllen in den 4 Wochen vor
Studienbeginn.

Der pU liefert keine Angaben dazu, bei welchem Anteil der am
Dravet-Syndrom Erkrankten eine solche Symptomatik trotz
Einnahme antiepileptischer Therapien vorliegt. Daher ist unklar,

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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S. 82,
Z.12 ff.

inwiefern es sich bei der Studienpopulation um starker betroffene
Patientinnen und Patienten gegeniber der Zulassungspopulation
handelt.”

Dieser Einwand ist medizinisch unbegriindet. Konvulsive Anfalle
sind Leitsymptome des hochgradig therapierefraktaren Dravet-
Syndroms mit hoher Variabilitat. Die minimalen und maximalen
Frequenzen konvulsiver Anfélle zu Baseline in den vorliegenden
Fenfluramin- und Cannabidiol-Studien zeugen von der enormen
Bandbreite des individuellen Anfallsgeschehens (24). Dass ein
nennenswerter Anteil an Patienten mit Dravet-Syndrom durch die
etablierte Minimalh&ufigkeit von 4 konvulsiven Anfallen in 4
Wochen (24) von den Studien ausgeschlossen geblieben ware, ist
nicht plausibel.

AuRerdem setzt das Studienziel einer Anfallsreduktion voraus, dass
die Studienteilnehmer liberhaupt eine nennenswert reduzierbare
Anfallsfrequenz zu Baseline haben. Die EMA ,,Guideline on clinical
investigation of medicinal products in the treatment of epileptic
disorders” stellt hierzu in Kapitel 4.5.5.3 Therapeutic confirmatory
studies fur Add-on Studien fest: ,,Baseline seizure frequency should
be sufficiently high and duration of baseline should be sufficiently
long to detect decreases as well as increases in seizure frequency in
the treatment phase.“(8).

Vorgeschlagene Anderung:
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Streichung des dritten Absatzes auf S. 82.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 13, Die Autoren bemangeln in den Tabellen 2 und 5, dass lediglich
Z.3 Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Alter vorgelegt
S 18 worden seien.
Z.3 Diese Aussagen sind unzutreffend. Vielmehr wurden alle in den SAP
der Studien 1 und 2 (1, 2) sowie der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (25) vorgesehenen
Subgruppenanalysen durchgefiihrt und in Modul 4 Kapitel 4.4.2.7
dargestellt (3).
S.13 Vorgeschlagene Anderungen:
Z.3 Streichung des Satzes , Weitere Subgruppenanalysen wurden nicht
S.18 vorgelegt.” In beiden Tabellen 2 und 5.
Z.3

Zusammenfassende Dokumentation
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Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 85, An anderer Stelle bemerken die Autoren zu Subgruppenanalysen:
Z. 25 ff. | ,,In Modul 4 liefert der pU Ergebnisse von Interaktionstests, jedoch

ausschlieBlich fiir den Endpunkt ,,Mortalitat”. Da jedoch keine
Todesfalle in den Studien 1 und 1504 auftraten, ist unklar, auf
welchen Endpunkt sich die Ergebnisse tatsachlich beziehen. Auch
die Bezeichnung ,Effektmodifikator-a“ bis , Effektmodifikator-d“ ist
nicht nachvollziehbar. Die Ergebnisse wurden daher fir die
Nutzenbewertung nicht bericksichtigt.”

Den Autoren ist zuzustimmen, diese Ergebnisse nicht fiir die
Nutzenbewertung von Fenfluramin zu bericksichtigen, beziehen
sich ihre Bemerkungen doch auf die in der Modulvorlage
enthaltene, unveranderte Mustertabelle 4-16.

Adaqguat ware eine Diskussion des Kapitels 4.4.2.7
Subgruppenanalysen in Modul 4.

Vorgeschlagene Anderungen:
Streichung der Aussagen zu Tabelle 4-16.
Diskussion von Kapitel 4.4.2.7 Modul 4.

Anmerkung:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 86,
Z. 26 ff.

S. 86,
Z. 26 ff.

Die Autoren befinden, dass ,,die Therapie mit Fenfluramin [...] in
Studie 1503 auch in nicht-zulassungskonformen Dosierungen
statt[fand]:

Diese Aussage ist unzutreffend. Vielmehr ergibt sich aus Kapitel
9.4.4 des Studienberichts die zulassungkonforme Anwendung (26):

»For subjects not receiving concomitant STP, the allowable dose
range was 0.2 mg/kg/day to 0.8 mg/kg/day, divided into 2 daily
(BID) doses, up to a maximum of 30 mg/day. For subjects receiving
concomitant STP, the allowable dose range was 0.2 mg/kg/day to
0.5 mg/kg/day, divided into 2 daily (BID) doses, up to a maximum of
20 mg/day.”

Die Angaben in den Studienberichten beziehen sich jeweils auf
Fenfluraminhydrochloridsalz. 0,5 mg/kg/Tag
Fenfluraminhydrochloridsalz entsprechen 0,4 mg/kg/Tag
Fenfluramin (maximal 17 mg/Tag) und 0,8 mg/kg/Tag
Fenfluraminhydrochloridsalz entsprechen 0,7 mg/kg/Tag
Fenfluramin (maximal 26 mg/Tag)].

Vorgeschlagene Anderung:

Streichung des Satzes ,,Die Therapie mit Fenfluramin fand in Studie
1503 auch in nicht-zulassungskonformen Dosierungen statt:”

Zusammenfassende Dokumentation
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Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S.92, Die Autoren extrahieren ohne erkennbare Systematik einige
Z. 31 ff. | Aussagen aus dem EPAR-Kapitel 2.6.1. Discussion clinical safety,

stellen sie als ,,Bedenken” dar, ohne diese Aussagen zu
kontextualisieren, und vermitteln so den Eindruck, als handele es
sich um eine Wertung der EMA:

,Im EPAR beschriebene Bedenken zur Sicherheit umfassen die
folgenden Aspekte:

. Warnhinweis zu einer moglichen erhéhten Anfallshaufigkeit
bei paralleler Stiripentol-Gabe und Aufnahme eines Unterkapitels
zu Status epilepticus in der Fachinformation.

. Auswertungen zu UE bei den am haufigsten verwendeten
Kombinationen von Antiepileptika:
Fenfluramin/Clobazam/Valproat, Fenfluramin/Clobazam/Stiripentol
und Fenfluramin/Val- proat/Stiripentol. Bei Anwendung der
Antiepileptika-Kombinationen wurde eine héhere Inzidenz von
Somnolenz, Gewichtsabnahme und vermindertem Appetit
berichtet als bei Nichtanwendung. Ein Warnhinweis bezliglich der
héheren Inzidenz von vermindertem Appetit und Gewichtsverlust
bei der Kombination von Fenfluramin mit anderen Antiepileptika, z.
B. Stiripentol, wird daher in der Fachinformation hinzugefiigt.
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 92,
Z. 31 ff.

o Kardiovaskuldre Sicherheit: Fenfluramin kann bei Personen
mit Adipositas Krankheiten der Herzklappen und pulmonale
Hypertonie verursachen. Vor dem Hintergrund der langen
Behandlungsdauer beim Dravet-Syndrom wurden vor allem fir
diesen Aspekt die kurzen kontrollierten Studienphasen als Problem
gesehen.”

Die tatsachlichen ,,safety concerns” der EMA sind explizit eingangs
des nachfolgenden Kapitels 2.6.2. Conclusions on the clinical
safety” auf S. 84 genannt (7):

yImportant identified risks: none

Important potential risks: valvular heart disease, pulmonary arterial
hypertension, suicidal ideation and behaviour, growth retardation

Missing information: long-term safety in Dravet syndrome patients,
off-label use (in wider paediatric epilepsies; obesity), use in
patients with renal impairment, use in patients with hepatic
impairment”

Bei den oben genannten Aussagen in der Nutzenbewertung handelt
es sich also grofStenteils nicht um Bedenken der EMA.

Vorgeschlagene Anderung:

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Streichung der Einleitung ,,Im EPAR beschriebene Bedenken zur
Sicherheit umfassen die folgenden Aspekte:” oder Anpassung des
nachfolgenden Textes.

S. 92,
Z.32ff.

Anmerkung:

Die Autoren verweisen auf einen ,,Warnhinweis zu einer moglichen
erhohten Anfallshaufigkeit bei paralleler Stiripentol-Gabe und
Aufnahme eines Unterkapitels zu Status epilepticus in der
Fachinformation.”

Malgeblich sind die Angaben in der Fintepla Fachinformation. Dort
gibt es keinen Warnhinweis zu einer méglichen erhdhten
Anfallshaufigkeit bei paralleler Stiripentol-Gabe (27).

Unter "Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen" gibt es ein
Unterkapitel "Status epilepticus" mit dem Text: "In den klinischen
Studien der Phase Ill betrug die beobachtete Haufigkeit von Status
epilepticus 2,4 % in der Placebo-Gruppe und 6,6 % in der
Fenfluramin-Gruppe. Es gab keine Studienabbriiche aufgrund eines
Status epilepticus."

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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indirekte Zitieren einer Fachinformation zur
gesundheitsokonomischen Evaluation der Daten beisteuert.

Vorgeschlagene Anderung:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Diese Aussage vermittelt redundante Information zu den im Dossier
gezeigten Daten zum Status epilepticus und ist daher nicht
bewertungsrelevant.
592, Vv hl And :
7 37 ff. | Vorgeschlagene Anderung:
Streichung dieses Spiegelpunkts.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S.92, Die Autoren merken an, dass keine ,,Auswertungen zu UE bei den
Z. 34 ff. | am haufigsten verwendeten Kombinationen von Antiepileptika:
Fenfluramin/Clobazam/Valproat, Fenfluramin/Clobazam/Stiripentol
S. 93, : i P .
7 5 ff. und Fenfluramin/Valproat/Stiripentol” vorlagen.
Diese Aussage ist unzutreffend. Die Auswertungen sind wesentliche
Bestandteile der Antwort auf Question 89 im Rapporteurs Day 180
Joint CHMP and PRAC Response Assessment Report, welcher dem
G-BA in Modul 5 des Dossiers vorliegt (12).
In der Nutzenbewertung folgt dann ein Verweis auf einen
Warnhinweis bezliglich der héheren Inzidenz von vermindertem
S.92, | Appetit und Gewichtsverlust in der Fachinformation (27). Es ist
Z. 38 ff. | nicht ersichtlich, welchen Mehrwert das partielle direkte oder

Zusammenfassende Dokumentation
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Streichung dieses Spiegelpunkts.
Anmerkung: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 92, Im Folgenden thematisieren die Autoren aufgrund der Historie von
Z. 41 ff. | Fenfluramin nachvollziehbar und berechtigterweise die Frage der

kardiovaskularen Sicherheit.

Zur vollstandigen Darstellung dieses Aspektes ware es an dieser
Stelle sinnvoll, auf die von der EMA beauflagten und in der
Fachinformation festgeschriebenen Vorkehrungen zur Vermeidung
dieser kardiovaskuldren Risiken einzugehen (27).

Die vorgeschriebenen, regelmaBigen Echokardiografien sorgen fir
eine engmaschige Uberwachung, das fiir Antiepileptika einzigartige
Programm fiir den kontrollierten Zugang fir ein Hochstmal an
Professionalitat im Umgang mit Fenfluramin.

Diese MalRnahmen hatten sich bereits vor Markteintritt von
Fintepla in Deutschland im Rahmen eines vom 15.01.2019 bis zum
31.01.2021 laufenden Arzneimittel-Hartefallprogramms bewahrt
(28-30).
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Vorgeschlagene Anderung:
Streichung des Spiegelpunkts
Einflgen eines Satzes wie ,Zur Kontrolle der bekannten
kardiovaskuldren Risiken wurde ein engmaschiges Sicherheitsnetz
S. 92, . .. .
bestehend aus einem Programm fir den kontrollierten Zugang und
Z.41 ff. nr- . . .
regelmalligen Echokardiografien etabliert.
Anmerkung: Mit der Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer
S. 45 In der Nutzenbewertung wird an mehreren Stellen eine unklare stratifizierte relative Risiken auf Einzelstudienebene sowie fiir die
2.4 Definition und Dokumentation der unerwiinschten Ereignisse von gnﬁsprechendedn Ms'lcza-AgaLIJ\Esen fubr die I;Zjndpunlktte
besonderem Interesse (AESI) in Studie 1 und Studie 2 kritisiert. chwerwiegendes Ut un von besonderem INteresse vor.
S.52, Hierbei zeigten sich in den gepoolten Ergebnissen keine
Z.23 In Studie 1 ist die Definition der AESI konsistent im Studienprotokoll | signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
5. 93 (Kapitel 8.1.3) und Studienbericht (Kapitel 9.5.3.1) dokumentiert
Z' 39’ (16). Die aufgetretenen AESI finden sich im Studienbericht im
' Kapitel 12.2.1.3.1 und den dort referenzierten Anhangen sowie
S.94, | entsprechend in Modul 4 (3, 16). AESI, die nicht aufgetreten sind,
Z.33 wurden nicht dokumentiert, so dass nur fiir einen geringen Anteil

der a priori definierten AESI Ergebnisse berichtet wurden.

Aufgrund der wenigen berichteten AESI wurde die Definition der
AESI, d.h. der Umfang der erfassten AESI in Studie 2 angepasst,
wofir die Begriindung im Studienbericht der Studie 2 zu finden ist:

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

,During the study, the AESI list was found to be overly inclusive,
containing many items that were nonspecific and often capturing
common signs and symptoms rather than a relevant diagnosis. The
list of AESIs was modified and reduced during the study, as per
amendment of the protocol (Amendment numbers for the updates
of the AESI list are shown in Section 9.8.1.4). Among the changes,
this amendment discontinued the prospective reporting of
echocardiograms with trace mitral and/or aortic regurgitation as
AESIs. The AEs removed list of AESIs were not expunged from the
AESI database.” (Studie 2, Studienbericht, S. 64; (16))

Zusatzlich sei hier auf den Day 120 Safety Report im Rahmen des
Zulassungsverfahrens verwiesen, der das Thema adressiert (S. 67;
(31)):

,AES| were predefined in the study protocols. Some AESI,
specifically the predefined cardiopulmonary AESI, initially included
AEs that clinically overlapped with other disorders (ie, chest pain,
dyspnea, persistent cough, increased blood pressure, jugular
venous distention, heart murmur, pulmonary rales, increased heart
rate, peripheral edema, ascites, syncope, and decompensated right
ventricular failure). Thus, many were deemed to be too nonspecific,
especially considering echocardiography is an integral monitoring
tool in the program and is a more sensitive early detection measure
than AEs associated with VHD or PAH. Thus, the number of AEs
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Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

included as AESI was lessened through protocol amendments to
decrease duplicate record-keeping. Similarly, serotonin (5-
hydroxytryptamin or 5-HT) syndrome was originally included in the
list of AESI. It was removed from the AESI list because serotonin
syndrome would be reported as a serious TEAE if it occurred. The
revised list of AESIs which only included include hypoglycemia,
elevated prolactin level, and suicidal thoughts/ideation was
incorporated during Study 1504 and Study 1503. The revised list of
AESlI is as follows:

¢ Hypoglycemia (defined in the protocol as serum blood glucose
more than 20% below glucose level on study day -1 value or more
than 10% below LLN (reference range: 60 to 140 mg/dL)

e Elevated prolactin level
e Suicidal thoughts or ideations

All AESI recorded in the clinical database since the beginning of the
studies, including those reported prior to the protocol
amendments, are reported for completeness.

As agreed with FDA, a subset of AESI including echocardiogram
abnormal for trace mitral and aortic valve regurgitation (AR), blood
prolactin increased, blood pressure increase, tachycardia, and heart
rate increased will be summarized in line listings in lieu of
narratives. Subject narratives and associated patient profiles will

Zusammenfassende Dokumentation
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

S. 45,
Z. 4 ff.

only be provided for AESI regarding cardiac murmur, mitral and AR
> mild, hypoglycemia, and blood glucose decrease if the blood
glucose laboratory test value was >10% below the lower limit of
normal (eg, <3.0 mmol/L). All other AEIS reported for Blood glucose
decreased or Hypoglycemia are provided in line listings in Appendix
3. Narratives and profiles are also provided for all SAEs, TEAEs
leading to discontinuation, and deaths in Appendix 3. Serotonin
syndrome was removed from the AESI list as it would also be
recorded as an SAE and presented as such. No cases of serotonin
syndrome have been recorded in the program.” (31).

Damit werden die AESI in beiden Studien wie praspezifiziert korrekt
dargestellt. Es ergeben sich wie in Modul 4 in Tabelle 4-73 gezeigt
keine statistisch signifikanten Unterschiede fiir AESI in den beiden
pivotalen Studien (3).

Vorgeschlagene Anderungen:

Streichung des Satzes , Die unterschiedlichen Definitionen der UE
von besonderem Interesse kdnnen jedoch nicht nachvollzogen
werden und erscheinen besonders innerhalb Studie 1
problematisch.”

Streichung der FuRnote 17 von Tabelle 16 und Anderung der
Bewertung sonstiger, das Verzerrungspotential beeinflussender
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Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
S 93 Punkte fur Unerwiinschte Ereignisse in ,Nein“ und Bewertung des
Z. 39’ff Verzerrungspotentials fir Unerwiinschte Ereignisse als niedrig.
S.94 Streichung der Satze beginnend mit ,Auffallig hier ist, dass ... bis
Z. 33 ff. | zum Ende des Absatzes
Streichung des Satzes , Keine Beurteilung erscheint hinsichtlich der
UE von besonderem Interesse moglich, da hier nur fiir einen
geringen Anteil der praspezifizierten Ereignisse Ergebnisse
berichtet wurden.”
Anmerkung: Mit der Stellungnahme legte der pharmazeutische Unternehmer
S. 75, Die Autoren stellen zutreffend fest, dass stratifizierte Effektschatzer str?t|f|2|ehrte ;elatl\lxetRl_Zlkerlw auf I;!nzg.lstgdéenebke‘:cne sowie fir die
Z. 18 ff. | flir Sicherheitsendpunkte nicht vorgelegt wurden. entsprechenden lVieta-Analysen Tur die tndpunkte

Stratifizierte Relative Risiken konnten fiir (bergeordnete
Sicherheitsendpunkte mit genligend grofRer Ereigniszahl berechnet
werden. Wie fiir die Wirksamkeitsendpunkte zeigen Vergleiche der
stratifizierten und nicht-stratifizierten Meta-Analysen der
Sicherheitsendpunkte nur marginale Unterschiede:

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

Stratifizierte Analyse (neu)

Schwerwiegendes UE und UE von besonderem Interesse vor.
Hierbei zeigten sich in den gepoolten Ergebnissen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Studienarmen.
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+
+
Favors Fenfluramine Favors Placebo
Nicht-stratifizierte Analyse
Fenfluramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Study 1 38 40 26 40 38.5% 1.46 [1.15, 1.85] L
Study 2 42 43 42 44 61.5% 1.02[0.95, 1.11]
Total (95% CI) 83 84 100.0%  1.19[1.07,1.33] [}
Total events 80 68
ity: Chi = B : 12 = 949 ! : | - {

Heterogeneity: Chi* = 17.06, df = 1 (P < 0.0001); I* = 94% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002) Favours fenfluramine  Favours placebo

Zur besseren Lesbarkeit hier eine vergroBerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:

I'v, Fixed, 95%
Study Ferfluramine Placeba Wiei ghit Cl Pl
Study 1 I8 /40 26540 G0.6% 1.46 [1.15, 1.87] 0.o0zz
Study 2 42 143 42 144 49 4%, 1.03 [0.80, 1.32] 0.8254
Total (95% SN 80 /83 G /84 100.0% 1.23 [1.03, 1.46]

Heterageneity: Chi® = 3.97, di= 1 (P=0.0483); I = 75%
Test for overall effect: £=2.33 (P=0.0198)

Leichte UE
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Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stratifizierte Analyse (neu)

—+
Favors Fenfluramine Favors Placebo
Nicht-stratifizierte Analyse
Fenfluramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Study 1 27 40 15 40 32.9% 1.80 [1.14, 2.83] L]
Study 2 22 43 31 44 671% 0.73[0.51, 1.03] R i
Total (95% CI) 83 84 100.0%  1.08 [0.82, 1.42] L 2
Total events 49 46

ity Chi? = —q(p= 2 = 909 I } ! |
Heterogeneity: Chi* = 9.82, df = 1 (P = 0.002); I = 90% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: 7= 0.55 (P = 0.58) Favours fenfluramine  Favours placebo

Zur besseren Lesbarkeit auch hier eine vergroRerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:

I, Fized, 95%
Study Ferfluramine Flaczebo ‘Wiz ght cl F-walue
Study 1 27040 15 740 37 A% 1.80 [1.14, 2.83] 00114
Study 2 22043 317449 G2.6 % 0.70 [0.50, 1.00] 0.0503
Total (95% CI 49 /93 46 /84 100.0% 1.00 [0.76, 1.32]

Heterogeneity: Chi‘= 10.29, df = 1 [F=0.0013); I* = an%
Test for everall effect: £ = 0.00 (P=0.99532)
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Moderate UE

Stratifizierte Analyse (neu)

—h—
3
H-
Favors Fenfluramine Favors Placebo
Nicht-stratifizierte Analyse
Fenfluramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Study 1 8 40 9 40  45.3% 0.89[0.38, 2.07]
Study 2 18 43 1 44 54.7% 1.67 [0.20, 3.12]
Total (95% CI) 83 84 100.0% 1.32 [0.80, 2.16]
Total events 26 20
ity: Chi = =1 (P=0.24) = 299 ! : | - |
Heterogeneity: Chi* = 1.40, df =1 (P =0.24); I = 29% 0.01 o1 1 10 100

Test for overall effect: Z=1.09 (P = 0.27) Favours fenfluramine  Favours placebo

Zur besseren Lesbarkeit auch hier eine vergroRerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:
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I, Fixed, 35%
Study Ferfluramine Flacebo ‘iz ght cl P-wralue
Study 1 540 9740 361 % 0.8 [0.36, 1.92] 0.E5728
Study 2 18 742 11 7 44 G239 % 1.69 [0.91, 3.17] 0.0983
Total (85% G 26 583 20 7 84 100.0% 1.31 [0.80, 2.17]
Heterogeneity: Chi® = 1.77, df = 1 (P=0.1839); I = 43%
Test for overall effect: £=1.07 (P=0.28623)
SUE
Stratifizierte Analyse (neu)
JRR T E—
Hi
Favors Fenfluramine Favors Placebo
Nicht-stratifizierte Analyse
Fenfluramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H. Fixed, 95% CI
Study 1 5 40 4 40 366%  1.25(0.36 4.32)
Study 2 6 43 744 634%  0.88(0.32, 240
Total (95% CI) 83 84 100.0%  1.01[047,2.21]
Total events 11 11
Heterogeneity: Chi® = 0.19, df = 1 (P = 0.86); I° = 0% I t 1 + {
Test for overall effect; Z = 0.03 (P = 0.97) D.D1Favou!50‘e1nmmm ne ! Favours pla?ebo 1
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Study Ferfluramine Flacebo ieight

Study 1 G540 g.540 41.1%
Study 2 G543 744 52.0%
Total (25% Ch 11583 11584 100.0%

Heterageneity: Chi* = 0.14, df = 1 (P=0.7030%; I = 0%
Test for overall effect: £= 0.04 (P=0.9659)

AESI
Stratifizierte Analyse (neu)

Zur besseren Lesbarkeit auch hier eine vergroRerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:

Favors Fenfluramine Favors Placebo

I, Fixed, 35%
cl P-walue

1.17 [0.35, 3.92] 0.7945
0.57 [0.32, 2.38] 0.7243
0.95 [0.45, 2.13]

b
+

Nicht-stratifizierte Analyse
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

weder einen hoheren noch einen geringeren bewertungsrelevanten
Schaden von Fenfluramin gegeniiber Placebo gibt.

Vorgeschlagene Anderungen:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Fenfluramine Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Stud[ ar Suhgloup_t Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Study 1 18 40 10 40 50.3%  1.80[0.95, 3.40]
Study 2 0 43 10 44 49.7% 1.02 [0.47, 2.21]
Total (95% CI) 83 84 100.0% 1.41 [0.87, 2.30]
Total events 28 20
Heterogeneity: Chi* = 1.23, df = 1 (P = 0.27). P = 19% I + T + J
Tes:T;?we::Il effect; Z=1.40 (P = 0.16) DID“FaVDu!sOi;n.‘IJranl ne ‘FavOLI‘S pla?ebo 1
Zur besseren Lesbarkeit auch hier eine vergroRerte Wiedergabe des
tabellarischen Parts des Forest Plots der stratifizierten Analyse:
I, Fisead, 95%
Study Ferfluramine Flacebo ‘Wiz ght cl P-walue
Study 1 12 440 10 /40 B0 .7 % 184[0.09,342] 00528
Study 2 104 43 10 7 44 0.3% 103 [0.43,222] 09434
Total (95% C 284832 20/ 24 1000% 147 [0.91, 2.37]
Heterogeneity: Chi‘ = 1.34, df = 1 (P=0.2463); I° = 26%
S. 75, Teast for overall effect: £= 1.55 (P=0.1201)
Z.21 ff.
S 96 Die stratifizierten Analysen reproduzieren den im Dossier
Z' 17'ff dargelegten Befund auf Basis nicht-stratifizierter Analysen, dass es
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Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Tabellen 36 und 43 sollten mit folgenden Angaben ergdnzt

werden:
Fenfluramin Placebo il
vs. Placebo
Endpunkt; Patienten Patienten
Studie N mit N mit RR [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
UE
. 1,46 [1,15, 1,87]
Studie 1 40 | 38(95,0) | 40 | 26 (65,0) 0,0022
. 1,03 [0,80, 1,32]
Studie 2 43 | 42 (97,7) | 44 | 42(99,5) 0,8254
Metaanalys 1,23 [1,03, 1,46]
e 0,0198
Leichte UE
) 1,80 (1,14, 2,83]
Studie 1 40 | 27 (67,5) | 40 | 15(37,5) 0,0111
) 0,70 (0,50, 1,00]
Studie 2 43 | 22(51,2) | 44 | 31(70,5) 0,0503
Metaanalys 1,00 [0,76, 1,32]
e 0,9963

Moderate UE

123




Stellungnehmer: Zogenix GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0,84 (0,36, 1,92]

Studie 1 40 8(20,0) 40 9(22,5) 0,6728

. 1,69 [0,91, 3,17]
Studie 2 43 | 18(41,9) | 44 | 11(25,0) 0,0988
Metaanalys 1,31 0,80, 2,17]
e 0,2863
SUE

. 1,17 [0,35, 3,92]
Studie 1 40 5(12,5) 40 4 (10,0) 0,7948
Studie 2 43 6 (14,0) 44 7(15,9) 0,87 ([)0%?;,92,38]
Metaanalyse 0,98 ([)Oé‘é55,92,13]
AESI
Studie 1 40 | 18(45,0) | 40 | 10(250) | VB 5069592'63'42]
Studie 2 43 | 10(23,3) | 44 | 10(22,7) 1,03 ([)Oéi%f'zz]
Metaanalyse 1,47 ([)Oi%%)’12'37]
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5.2  Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Datum 21. Mai 2021
Stellungnahme zu Fenfluramin 2021-02-01-D-642
Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Epileptologie (DGfE)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Dravet Syndrom, auch als severe myoclonic epilepsy in infancy Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
bezeichnet, ist eine sehr seltene und in aller Regel schwer verlaufende
Epilepsieform, die im Sauglingsalter beginnt und sich liber die gesamte
Lebensdauer erstreckt (1,2). Die groBe Mehrzahl der Erkrankungen wird
durch Veranderungen des SCN1A-Gens, das fiir eine Untereinheit des
spannungsabhangigen Natriumkanals Nav1.1 kodiert, verursacht (1).
Bereits im Sauglingsalter treten Anfalle auf, die zunachst haufig
fiebergebunden sind und von Beginn an oft prolongiert oder als Status
epilepticus verlaufen. Im weiteren Verlauf kommen verschiedene
Anfallsarten hinzu. Die Anfélle gehen mit einem hohen
Verletzungspotential einher und auch das Risiko eines konvulsiven
Status epilepticus mit einer nachfolgenden Morbiditat bis hin zur
Mortalitat ist deutlich erhoht. Das Risiko des plotzlichen Todes bei
Epilepsie (sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP) ist bereits im
friihen Kindesalter massiv erhoht (3). Die epileptischen Anfalle sind in
der Regel mit einer relevanten Komorbiditat assoziiert, die im Verlauf
eine progrediente korperliche und geistige Behinderung umfasst.

Das Dravet Syndrom verlauft in der groBen Mehrzahl der Falle duerst
therapieschwierig. Die Anfallshaufigkeit kann mit den bislang zur
Verfligung stehenden antikonvulsiven Medikamenten meist nur
unzureichend beeinflusst werden, die Anfallsfrequenz bleibt mit meist
mehrfach pro Woche auftretenden bilateral tonisch-klonischen oder
hemiklonischen Anfallen und oft taglich zahlreichen myoklonischen
Anfallen hoch. Damit besteht ein hohes Verletzungsrisiko durch
anfallsbedingte Stirze. Anfallsfreiheit als oberstes Ziel der
Epilepsietherapie ist mit derzeitigen Mitteln leider kein realistisches
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Therapieziel. Der Bedarf an neuen Therapieformen ist entsprechend
hoch.

Wie bei den Uibrigen Epilepsien ist auch die Therapie des Dravet
Syndroms individuell zu gestalten. Eine Hierarchisierung verschiedener
zur Verfiigung stehender Antiepileptika oder gar eine Standardtherapie
bzw. standardisierte Therapiekaskaden lassen sich derzeit nicht
definieren. Wirksamkeit und Nebenwirkungen der einzelnen
Substanzen lassen sich bei den Betroffenen nicht von vornherein
vorhersagen. Da die Wirksamkeit der bisherigen Antiepileptika bei
diesen Epilepsien begrenzt ist, wird nur eine kleine Gruppe von
Patienten dauerhaft mit demselben Antiepileptikum, das liberzeugend
eine persistierende Wirkung im individuellen Fall zeigte, behandelt.

Als Konsequenz der individualisierten Epilepsietherapie wurden am
25.04.2013 "Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir
Epileptologie (DGfE) (www.dgfe.org) fiir die Nutzenbewertung und den
praktischen Einsatz neu zugelassener Antiepileptika" veroffentlicht. Die
Grundziige dieser Empfehlungen lassen sich auch auf das Dravet
Syndrom anwenden. Die DGfE schldagt deswegen auch hier vor, bei der
Bewertung neu zugelassener Antiepileptika durch den G-BA einen
Nutzen und Zusatznutzen als belegt zu betrachten, wenn die
Wirksamkeit an einer bislang pharmakoresistenten Gruppe von
Patienten in addquaten Studien nachgewiesen wurde.

Letztendlich kénnen dann erst mehrjahrige Beobachtungen in der
unkontrollierten Postmarketing-Phase den klinischen Mehrwert
hinsichtlich Wirkung und Sicherheit verlasslicher darstellen.

Fenfluramin wurde fiir Patienten mit Dravet Syndrom ab 2 Jahre als
adjuvante Therapie in Kombination mit anderen Antiepileptika

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

zugelassen. Erste offene Beobachtungsstudien bestatigen die positiven
Therapieeffekte aus den Zulassungsstudien (4,5). Positive Wirkungen
auch bei anderen Epilepsieformen sind anzunehmen, bisher aber nicht
ausreichend untersucht (6).

Die vorgelegten Zulassungsstudien haben aus Sicht der DGfE im Hinblick
auf die klinische Anwendbarkeit der Ergebnisse kritisch zu wirdigende
methodische Charakteristika. Dazu gehéren eine relativ kurze
Studiendauer von 12 Wochen (+ Baseline, Titration und ggf.
Auswaschphase), 50 %ige Responderrate fir konvulsive Anfalle als
Outcome-Parameter, Placebo als Vergleichsarm und die Bestimmung
der Anfallsfrequenz auf Basis einer Anfallszahlung durch den/die
Patient*in selbst oder dessen/deren Umgebung (Cook et al. 2013).
Daneben sind berechtigterweise die Haufigkeit epileptischer Status und
die Messung der Lebensqualitdt wichtige Parameter bei der Evaluierung
der Therapie.

Die DGfE ist der Meinung, dass die vorgelegten Studien belegen, dass
Fenfluramin in der individualisierten Therapie des Dravet-Syndroms
einen deutlichen klinischen Mehrwert haben kann und sieht seinen
Nutzen durch die Ergebnisse der Zulassungsstudien als belegt an.
Beachtenswert ist aus Sicht der DGfE insbesondere die im Vergleich zu
anderen Zulassungs- und Therapiestudien in dieser Gruppe von
Patienten mit oft extrem therapieschwieriger Epilepsie hohe
Effektstarke von Fenfluramin mit einem Riickgang der Anfallsfrequenz
um 54 (Studie ,,1504“) bis 62% (Studie ,1“).

Aufgrund des Wirkungs- und Nebenwirkungsprofils von Fenflurmain
unterstitzt die DGfE das Pogramm fiir einen kontrollierten Zugang, bis
die Datenlage beziiglich der Sicherheit von Fenfluramin im
Anwendungsgebiet besser beurteilbar ist. Die DGfE bietet weiter eine
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE)

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

konstruktive Zusammenarbeit mit dem G-BA bei der Nutzen-
/Zusatznutzenbewertung neuer epileptologischer Therapien zum Wohle
der Patienten mit pharmakoresistenten Epilepsien an.
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5.3  Stellungnahme der Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Datum

21.05.2021

Stellungnahme zu

Fenfluramin (Fintepla®)

Stellungnahme von

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG
Jagerstralle 27
10117 Berlin

Deutschland
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 03. Mai 2021 die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln fiir seltene Leiden gem. § 35a
Absatz 1 Satz 11i.V.m. 5. Kapitel § 12 Nr. 1 Satz 2 VerfO fiir den
Wirkstoff Fenfluramin (Fintepla®) veroffentlicht.

Fenfluramin ist zugelassen fir Patienten ab einem Alter von 2 Jahren
zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang mit dem
Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika.

Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG (nachfolgend Takeda) arbeitet
an der Entwicklung eines Arzneimittels zur Behandlung seltener
entwicklungsbedingter und epileptischer Enzephalopathien, u.a. fiir das
Dravet-Syndrom, und ist somit gemaR 5. Kapitel §19 Absatz 1 Satz 1
VerfO als betroffener pharmazeutischer Unternehmer zur schriftlichen
Stellungnahme berechtigt (1).

Von diesem Recht macht Takeda Gebrauch und nimmt nachfolgend
Stellung zur Nutzenbewertung des G-BA fiir den Wirkstoff Fenfluramin.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Anfallen in 4 Wochen findet sich nicht im Anwendungsgebiet von
Fenfluramin wieder. Der pU liefert keine Angaben dazu, bei
welchem Anteil der am Dravet-Syndrom Erkrankten eine solche
Symptomatik trotz Einnahme antiepileptischer Therapien vorliegt.
Daher ist unklar, inwiefern es sich bei der Studienpopulation um
starker betroffene Patientinnen und Patienten gegeniiber der
Zulassungspopulation handelt.”

Anmerkung Takeda:

Um eine sichere Aussage Uiber den Effekt einer Therapie auf die
Anfallshaufigkeit im Rahmen einer klinischen Studie treffen zu
konnen empfiehlt die EMA im Rahmen ihres Leitfadens fiir die
klinische Untersuchung von Arzneimitteln zur Behandlung von
epileptischen Erkrankungen ,eine ausreichend hohe
Anfallshaufigkeit Gber eine entsprechend ausreichend lange

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
G-BA G-BA Argumentation: Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
S. 82 ,Die Eingrenzung auf Personen mit mindestens 4 konvulsiven
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Baseline-Periode” als Basis fur die Untersuchung (2, 3). Aus Sicht
von Takeda stellt die Eingrenzung der Studienpopulation auf
Patienten mit > 4 konvulsiven Anfdllen pro 4-wdchiger Periode in
den 12 Wochen vor dem Screening eine angemessene Definition
einer ausreichend hohen Anfallshaufigkeit dar, um eine Aussage
Uber den Effekt der Therapie auf die Anfallshaufigkeit im Rahmen
einer klinischen Studie treffen und anhand dessen den
Zusatznutzen fur die Zulassungspopulation bewerten zu kénnen.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine. Die Definition der Studienpopulation erlaubt eine

Ubertragung der Studienresultate auf die Zulassungspopulation.

G-BA
S. 82

G-BA Argumentation:

,Die Zulassung von Fenfluramin erfasst auch erwachsene Personen
mit Dravet-Syndrom. Diese waren jedoch von der Teilnahme an den
Studien 1 und 1504 ausgeschlossen. [...] Fir die erwachsene
Zulassungspopulation liegen damit keine Informationen zu
Wirksamkeit und Sicherheit von Fenfluramin vor.”

Anmerkung Takeda:

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Da es sich beim Dravet-Syndrom um eine friihkindliche epileptische
Enzephalopathie handelt, vertritt Takeda die Position, dass die
primare Krankheitsaktivitat wahrend der von der
Studienpopulation umfassten Alterspanne besteht und sich in
fortgeschrittenem Alter nicht wesentlich verandert.

Das Fehlen von Informationen zu Wirksamkeit und Sicherheit von
Fenfluramin bei Erwachsenen fihrt daher aus Sicht von Takeda
nicht zu einer Einschrankung der Aussagekraft hinsichtlich der
Bewertung des Zusatznutzens von Fenfluramin in der von der
Zulassung umfassten Zielpopulation.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.

G-BA
S.84

G-BA Argumentation:

»,Die bestehende antiepileptische Basistherapie wurde wahrend der
Studien fortgeflihrt. Hierzu zahlten auch eine ketogene Didt oder
eine Vagusnervstimulation. Diese Therapien mussten jedoch lber
einen Zeitraum von 4 Wochen vor dem Screening stabil sein und
sollten unverandert wahrend der Studien aufrechterhalten werden.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Inwiefern dennoch Therapieoptimierungen im Studienverlauf
notwendig waren, ist nicht angegeben.”

Anmerkung Takeda:

Die EMA empfiehlt im Rahmen ihres Leitfadens fiir die klinische
Untersuchung von Arzneimitteln zur Behandlung von epileptischen
Erkrankungen, dass antiepileptische Begleitmedikationen vor
Beginn der Baseline-Periode optimiert und in einer stabilen Dosis
verabreicht werden sollen und auch (iber die Maintenance-Periode
stabil gehalten werden sollen (2, 3).

Diese Empfehlungen werden aus Sicht von Takeda im Rahmen der
Studien 1 und ZX008-1504 umgesetzt. Anhand der Charakteristika
der Patientenpopulationen ist ersichtlich, dass die Patienten vor
Einschluss in die Studien mindestens eine antiepileptische
Medikation erhalten hatten. Wahrend der Studien erhielt die
Uiberwiegende Mehrheit der Patienten zwei bis finf
antiepileptische Begleitmedikationen, wobei diese Giber mindestens
4 Wochen vor dem Screening und wahrend der Studie stabil sein
mussten.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass die Patienten mit der
in der klinischen Studie angewendeten Therapie gegen Epilepsie
von einer bereits optimierten Therapie profitieren.
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Stellungnehmer: Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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5.4  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

25.05.2021

Stellungnahme zu

Fenfluramin (Fintepla®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 3. Mai 2021 eine von
der G-BA-Geschaftsstelle erstellte Nutzenbewertung zu Fenfluramin
(Fintepla®) von Zogenix GmbH veroffentlicht.

Das Orphan Drug Fenfluramin ist zugelassen bei Patienten ab einem
Alter von 2 Jahren zur Behandlung von Krampfanfallen im
Zusammenhang mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu
anderen Antiepileptika. Die Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle basiert
auf zwei randomisierten Placebo-kontrollierten Phase-IlI-Studien. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht die
Geschaftsstelle ausschlieBlich positive Effekte bei der Morbiditat und
Lebensqualitdt. Nach § 35a SGB V gilt der Zusatznutzen eines
Arzneimittels fir seltene Leiden durch die Zulassung als belegt. Der
Hersteller beansprucht im Dossier einen Beleg fir einen erheblichen
Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegriindenden und nutzen-tragenden
Evidenz in der Bewertung der G-BA-Geschaftsstelle als nicht
bewertungsrelevant eingestuft

Festzustellen ist, dass in der Nutzenbewertung des G-BA relevante
Endpunkte nicht berlcksichtigt wurden. Dabei handelt es sich um die
Endpunkte Epilepsie-bedingte Hospitalisierungen und Status
epilepticus.

Die ausgeschlossenen Endpunkte sind nach Auffassung des vfa
unmittelbar patientenrelevant und daher in der Nutzenbewertung zu

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

berlicksichtigen. Generell ist zudem zu kritisieren, dass
Nichtberiicksichtigung der best verfligbaren Evidenz insgesamt der in
der Nutzenbewertung verankerten Vorgabe des G-BA widerspricht, eine
Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens ,,auf der Grundlage der
Zulassung und der die Zulassung begriindenden Studien”
durchzufiihren. Eine Bewertung, in der die zulassungsbegriinden
Studienergebnisse ausgeschlossen wird, geniigt jedoch nicht dieser
Vorgabe. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis
eines selektiven Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten
Ergebnisse.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Miindliche Anhorung

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Fenfluramin D-642

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 8. Juni 2021
von 12:42 Uhr bis 13:38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Zogenix GmbH:

Herr Dr. Grinert
Herr Prof. Dr. Hipp
Frau Sturm

Angemeldete Teilnehmer der Firma Takeda Pharma Vertrieb GmbH & Co. KG:

Herr Brickmann
Frau Dr. Ulrich

Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fiir Epileptologie (DGfE):

Herr Prof. Dr. Hamer
Frau Dr. von Spiczak
Herr Prof. Dr. Strzelczyk

Angemeldeter Teilnehmer fiir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Rasch
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Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

Beginn der Anhérung: 12:42 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Mit 10-
mindtiger Verspatung herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses im Stellungnahmeverfahren Fenfluramin zur Behandlung
des Dravet-Syndroms oder konkret zur Behandlung von Krampfanfallen im Zusammenhang
mit dem Dravet-Syndrom als Zusatztherapie zu anderen Antiepileptika. Wir haben es hier mit
einem Orphan zu tun, und demzufolge ist die Basis der heutigen Anhorung die
Dossierbewertung der FB Med des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 3. Mai 2021.

Ich muss zunachst, nachdem ich festgestellt habe, wer Stellungnahmen abgegeben hat,
namlich der pharmazeutische Unternehmer und die Deutsche Gesellschaft fiir Epileptologie,
Takeda und der vfa, zunachst die Anwesenheit feststellen, weil wir wieder Wortprotokoll
flihren. Fir den pharmazeutischen Unternehmer Zogenix GmbH miissten anwesend sein Frau
Sturm, Herr Dr. Griinert und Herr Professor Dr. Hipp, fir die DGfE Herr Professor Strzelczyk,
Herr Professor Hamer und Frau Dr. von Spiczak sowie Herr Dr. Rasch vom vfa. AuBerdem
misste Frau Dr. Ulrich von Takeda da sein. Herr Briickmann fehlt. (Frau Dr. Ulrich [Takeda]:
Ja, genaul! Er ist leider verhindert!)

— Okay. — Dann bitte ich diejenigen, die nicht aufgerufen worden sind, aber da sind, sich zu
melden. — Das ist erkennbar niemand. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer
zunachst die Moglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte zur
Dossierbewertung vom 3. Mai vorzutragen und dann wiirden wir in die Frage-und-Antwort-
Runde einsteigen. Wer macht das fiir den pU? — Frau Dr. Sturm, Sie haben das Wort.

Frau Sturm (Zogenix): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen
und Herren! Mein Name ist Petra Sturm, ich bin die Geschaftsfiihrerin von Zogenix in
Deutschland. An meiner Seite sitzen unser medizinischer Direktor, Herr Dr. Jens Griinert, und
Herr Professor Hipp, der lhre Fragen speziell zum AMNOG-Verfahren und der Methodik
beantworten wird.

Als ich vor gut zweieinhalb Jahren meine Vorstellungsgesprache mit Zogenix begonnen habe,
haben mich vor allem zwei Fragen umgetrieben: Ist es zu verantworten, einen Wirkstoff mit
einer Historie wie Fenfluramin gerade fiir eine so sensible Zielgruppe wie kleine Kinder mit
einem so entsetzlichen Krankheitsbild wie dem Dravet-Syndrom weiterzuentwickeln? Und:
Macht es Uberhaupt Sinn, fir eine so seltene Erkrankung, bei der bereits zwei Praparate
zugelassen und im Markt sind, eine weitere Substanz an den Markt zu bringen? Ist der Unmet
Medical Need Uberhaupt so grof3, dass es klug ist? Ich konnte letztendlich beide Fragen mit
einem eindeutigen Ja beantworten. Seitdem bin ich glicklich und sehr zufrieden, dass ich eine
so interessante Substanz wie Fenfluramin an den deutschen Markt begleiten darf.

Doch nun erst einmal ein kleiner Ausflug zur Historie dieser Substanz. Fenfluramin war bis
Ende der 90er-Jahre als Appetitzlgler zur Behandlung von Fettleibigkeit bei Erwachsenen im
europdischen Markt zugelassen. Bei Tagesdosen, die doppelt bis vierfach so hoch waren wie
die Maximaldosis, die jetzt fir das Dravet-Syndrom zugelassen ist, kam es bei einigen
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Patienten zu Herzklappenschaden oder auch einem Lungenhochdruck mit teilweise fatalem
Ausgang. Konsequenterweise wurde die Substanz dann 1997 in Europa vom Markt
genommen. Zeitgleich gab es zwei belgische Epileptologen, Professor Berten Ceulemans und
Professor Lieven Lagae, die den Hinweisen auf eine mogliche antikonvulsive Wirkung von
Fenfluramin nachgehen wollten. Die beiden haben durch einen wirklich sehr seltenen
koniglichen Erlass in Belgien die Moglichkeit bekommen, eine kleine klinische Add-on-Studie
mit zwolf Patienten aufzusetzen und durchzufiihren. Sechs von zehn dieser Kinder, die
Fenfluramin damals liber einen langen Zeitraum eingenommen haben, waren im Schnitt mehr
als sechseinhalb Jahre anfallsfrei, ein Patient sogar 32 Jahre lang. Das war ein wirklich
vielversprechendes Ergebnis. Die Sicherheit: in den bis zu 32 Jahren der Nachverfolgung gab
es keinen einzigen Fall einer Herzklappen- oder Lungenerkrankung. Die positiven Ergebnisse
dieser explorativen Pilotstudie gaben im Anschluss daran Anlass fur ein umfangreiches
Studienprogramm, das in enger Abstimmung mit der FDA und der EMA entwickelt und
durchgefliihrt wurde. Die Ergebnisse der pivotalen Studien liegen Ihnen vor. Diese Studien
bestatigen und belegen eine bisher so noch nie gezeigte Wirksamkeit auf die Reduktion
konvulsiver Anfdlle, dem vom G-BA anerkannten Leitsymptom des Dravet-Syndroms. Sie
bestatigen und belegen auch, dass die kardiovaskuldre Sicherheit durch eine engmaschige
echokardiographische Uberwachung beherrschbar ist.

Zusammenfassend heillt das: Den statistisch signifikanten klinisch relevanten starken
positiven Effekten von Fenfluramin stehen keine vergleichbaren negativen Effekte entgegen.
Insofern war es nur folgerichtig, dass zuerst die FDA und dann auch die Europaische
Kommission fiur Fenfluramin eine Vollzulassung erteilt haben. Fenfluramin ist nach Stiripentol
und Cannabidiol der dritte Wirkstoff, der explizit fir die Behandlung des Dravet-Syndroms
zugelassen wurde. Er ist der einzige dieser Wirkstoffe, der nicht mit Clobazam oder einem
anderen fixen Kombinationspartner zusammen verabreicht werden muss. Die Europaische
Kommission — das wissen Sie alle besser als ich— hat den Status des Orphan Drugs
aufrechterhalten, was nicht selbstverstandlich ist. Auch mit Hinblick auf die beiden vorher
zugelassenen Wirkstoffe sieht die EMA einen Significant Benefit von Fenfluramin.

Alle Endpunkte, die die Reduktion konvulsiver Anfille beschreiben, weisen ausnahmslos einen
erheblichen positiven Effekt von Fenfluramin aus. Die Sicherheit ist durch eine Reihe von
Vorkehrungen gewdhrleistet, die sich bereits in einem zweijahrigen Hartefallprogramm
bewadhrt haben. Das ist zum einen eine umfangreiche verpflichtende Schulung der
Verschreiber, die Gegenstand eines fir Antiepileptika einzigartigen Programms fir
kontrollierten Zugang ist, und zum anderen ein engmaschiges Monitoring durch
turnusgemafle Echokardiographien. Tatsachlich ist Fenfluramin damit das derzeit am besten
kontrollierte Antiepileptikum.

Fenfluramin ist seit dem 1. Februar in Deutschland unter dem Handelsnamen Fintepla im
Markt. Wir freuen uns sehr, dass sich die Ergebnisse unserer klinischen Studie in puncto
Wirksamkeit und Vertraglichkeit seit der Markteinfilhrung im praktischen Alltag eindeutig
widerspiegeln. Nach unserer Uberzeugung begriindet die iberragende Wirksamkeit,
verbunden mit einer nachweisbar kontrollierbaren Sicherheit, den Anspruch auf einen
erheblichen Zusatznutzen von Fenfluramin in der Behandlung von Patienten mit dem Dravet-
Syndrom.

Damit komme ich zum Ende meiner Einflihrung. Ich danke Ihnen fiirs Zuhdren. Wir sind jetzt
sehr gespannt auf Ihre Fragen und freuen uns auf eine rege Diskussion. — Vielen Dank.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Frau Sturm, fir diese Einfihrung. —
Erste Frage an die Fachexperten von der DGfE: Wie ist normalerweise die
Krankheitsausprdagung des Dravet-Syndroms, wie muss man sich das vorstellen? Was lasst sich
in Bezug auf die Haufigkeit der Krampfanfalle sagen? Dies ist deshalb wichtig: Wir haben
gerade gehort, Frau Sturm hat gesagt, man hat beobachtet, dass es zu mehrjdhrigen
Anfallsfreiheiten gekommen ist. Ist die Studiendauer 14, 15 Wochen im Anwendungsgebiet
ausreichend, um daraus langerfristige Effekte zuverldssig beurteilen zu kdnnen? Das wiirde
mich interessieren. Ich weild nicht, wer dazu moéchte. Sie kdnnen mir ein B schicken, Sie kdnnen
auch winken. — Herr Professor Strzelczyk oder Herr Hamer oder Frau Spiczak. — Herr Strzelczyk,
bitte.

Herr Prof. Dr. Strzelczyk (DGfE): Ich beginne mit der Anfallslast aus unseren Studien, die wir
in Deutschland in dem Syndrom durchgefiihrt haben, und gebe dann an Frau Spiczak weiter,
die Kinder auch behandelt. Es ist so, dass beim Dravet-Syndrom Uber 90 Prozent der
Betroffenen permanent Anfalle erleiden. Das heil3t, bei dieser Erkrankung kommt es prinzipiell
nie zu einer Anfallsfreiheit. Die Kinder haben verschiedene Anfallsformen, insbesondere
generalisierte tonisch-klonische Anfalle, auch Sturzanfalle und Status Epilepticus. Wir haben
in Deutschland schon zwei Studien mit etwa 100 Teilnehmern durchgefiihrt und sehen: Uber
90 Prozent von permanenten Anfdllen sind mit einer Haufigkeit betroffen, die teilweise tGber
20, 25 Anfallstage pro Monat geht. Das heildt, wenn dort eine Verminderung da ist, ist das in
der Regel sehr signifikant, auch in dieser kurzen Zeit. — Ich wiirde zur weiteren Beantwortung
an Frau von Spiczak abgeben.

Frau Dr. von Spiczak (DGfE): Ja, was man noch hinzufligen kann, ist, dass es in der Regel haufig
schwerwiegende Anfille sind, die oft eine Durchbrechung mit Notfallmedikation brauchen,
die haufig zu Stlrzen fihren und damit verletzungstrachtig sind. Insofern haben wir in dieser
Patientengruppe eine extrem hohe Anfallslast, und das dauerhaft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.
Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE): Darf ich auch was dazu sagen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gleich; ich habe Sie gesehen. — Herr Professor Hamer,
bitte.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE): Danke. — Dazu will ich noch ergdnzen, dass es eines der
Epilepsiesyndrome ist, die so schwierige, so viele Anfélle haben, die bislang mit dem derzeit
zur Verfiigung stehenden Mitteln nur sehr schwer in den Griff zu bekommen sind und dass
langerfristige Anfallsfreiheit nur ganz selten, wenn liberhaupt ein therapeutisches Ziel derzeit
ist, weil es nicht im Bereich der bisherigen Therapeutika liegt, wir also Uber Linderung
sprechen miissen usw., und der Bedarf an neuen Therapeutika, gerade auch bei dieser
Erkrankung — die Amerikaner sagen ,,catastrophic epilepsies” dazu — hoch ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hamer. — Ich habe jetzt Frau Wenzel-
Seifert, Kassenarztliche Bundesvereinigung.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Guten Tag! Ich habe eine Frage zur Anfallshaufigkeit. Es ist so, dass
sich der Effekt von Fenfluramin hauptsdchlich auf die konvulsiven Anfdlle bezieht und nicht
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auf die nicht-konvulsiven. Da héatte ich gerne gewusst: Welchen Stellenwert haben diese nicht-
konvulsiven Anfille, die teilweise noch viel haufiger auftreten, wenn ich das aus den Daten
richtig herausgelesen habe, fir diese Kinder?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Hamer, bitte.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE): Das ist eine wichtige Unterscheidung, vor allem in dem Bereich,
da kann ich gleich anknlpfen. — Wenn wir sagen, Anfallsfreiheit ist leider noch immer kein
realistisches Therapieziel, geht es zunachst um Linderung. Bei Linderung geht es auch darum,
anfallsassoziierte Verletzungen zu minimieren, das Risiko zu verkleinern. Das geht naturlich
mit konvulsiven Anféllen, mit motorischer EntdufRerung bis hin zum Sturz einher. Das heiRt,
wenn man die konvulsiven Anfdlle und in Folge davon die Sturzanfalle reduzieren kann, dann
lindert man haufig die Belastung durch ein epileptisches Risiko. Und zum Zweiten — dazu kann
vielleicht auch Adam Strzelczyk etwas sagen — geht es um ein sogenanntes SUDEP-Risiko.
SUDEP ist Sudden Unexpected Death in Epilepsy, also ein Versterben der Kinder, der
Jugendlichen, der Erwachsenen in den Minuten nach dem Anfall. Das sind in aller Regel gerade
nachtliche konvulsive Anfélle. — Adam, machst du es noch mal?

Herr Prof. Dr. Strzelczyk (DGfE): Ja. — Ich glaube, das ist ganz wichtig, was Herr Professor
Hamer sagte, katastrophale Epilepsie. Wir sehen beim Dravet-Syndrom das hochste Risiko, an
einem plotzlichen Epilepsietod zu versterben. Dies ist 1 pro 100 Patientenjahre. Das heif3t, 1
von 100 Kindern stirbt jedes Jahr an dem Dravet-Syndrom infolge eines generalisierten
tonisch-klonischen Anfalls. Die einzige Moglichkeit aktuell, da einzugreifen, ist, die Kinder ...
(akustisch unverstandlich) von Anféllen zu befreien, die nachts auftreten und bei denen es in
der Regel im Anschluss zu einem Atemstillstand kommt. Ich glaube, wenn man es schafft,
generalisierte konvulsive Anfalle zu vermindern, senkt man auch das SUDEP-Risiko.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Wenzel-Seifert, Frage damit
beantwortet oder Nachfrage?

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch nicht ganz. Ist die Schlussfolgerung, dass die nicht-konvulsiven
Anfalle nicht so bedeutsam sind. Ich wollte eigentlich genau wissen, welche Bedeutung die
nicht-konvulsiven Anfélle fir die Kinder haben. Dass sie dabei nicht stiirzen, ist klar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Wer mochte dazu noch mal von Ihnen? Sonst wiirde
ich Herrn Professor Hipp das Wort geben; er hat sich ohnehin zu dem vorherigen Komplex
gemeldet. Dann wirde ich mit Herrn Hipp beginnen, und dann kdnnen wir noch mal Herrn
Strzelczyk, Herrn Hamer, Frau Spiczak abfragen. Danach ware Herr Carl dran, auch von der
Kassenarztlichen Bundesvereinigung. — Herr Professor Hipp vom pharmazeutischen
Unternehmer.

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Ich wollte ein paar Bemerkungen zur Studiendauer machen. Es
ist in der Tat so, dass die EMA sich mit den Guidelines zu epileptologischen Studien durchaus
Zeit lasst. Sie werden wahrscheinlich gerade auch im Zuge der Cannabidiol-Bewertung
gesehen haben, dass es eine immer noch giiltige Guideline von 2010 gibt. Seit 2018 ist eine
Uberarbeitung im Review. Das ist immer noch nicht abgeschlossen. Interessant ist aber zu
sehen, was sich andert und was sich nicht andert.
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Was sich nicht andert, ist der Vorschlag, die Vorgabe, mit welcher Minimaldauer man mit Add-
on-Studien etwas zeigen kann. Diese 14 Wochen reflektieren — und dazu werden
moglicherweise die Experten, die richtigen Epileptologen unter uns, etwas sagen — auch einen
Zeitraum, in dem man normalerweise keine Therapieanderung vornimmt. Eines der wichtigen
Kriterien fur die Aussagesicherheit einer Studie ist ja auch, inwieweit sich die
Vergleichstherapie dandert. Sobald Sie daran etwas optimieren, was durchaus (iber einen
langeren Zeitraum bei vielen dieser therapierefraktaren Verldufe notwendig ist, andern Sie im
Prinzip auch das Setting. Eigentlich haben Sie dadurch méglicherweise neue Confounder. Das
dann bei der Auswertung entsprechend zu bericksichtigen, bedeutet in der Regel
Unsicherheitsfaktoren hinzuzubekommen. Das heif3t, diese 14 Wochen, die da vorgeschlagen
sind, sind durchaus eine aus dem Versorgungsalltag ableitbare GroRe. Man hat einfach aus
der Historie erfahren, dass Effekte, die sich bis dahin zeigen auf durchaus kurzfristig
adressierbare Endpunkte, wie zum Beispiel die Anfallsfrequenz, dass die ausschlaggebend
genug sind, um davon einen Nutzen abzuleiten.

Richtig ist, dass es bei einigen Wirkstoffen Uber Toleranz, Uber sich entwickelnde
Unvertraglichkeiten auf langere Sicht entsprechend Abstriche zu machen sind. Aber das ist bei
Fenfluramin bei all dem, was wir bisher beobachtet haben, nicht der Fall. Was die Sicherheit
angeht, sind in der Tat Verlangerungsstudien vorgeschrieben und vorgegeben. Die sind ja auch
hier in unserem Setting idealtypisch abgegriffen. Diese 14 Wochen fiir das, was wir in dieser
Zeit beobachten wollten, namlich die Anfallsreduktion, sind jetzt nicht nur nach Zogenix’
Ansicht ausreichend gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hipp. — Jetzt noch einmal zu
der immer noch offenen Frage konvulsiv versus nicht konvulsiv von Frau Wenzel-Seifert. Herr
Hamer, Herr Strzelczyk oder Frau Spiczak, kann man dazu noch etwas sagen? Frau Wenzel-
Seifert hat noch mal nachgefragt. — Ich sehe jetzt Herrn Professor Hamer.

Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE): Ich kann vielleicht fur die Erwachsenen versuchen, dann kann
Frau von Spiczak vielleicht fiir die Kinder noch ergdnzen. Also von Erwachsenenseite:
Anfallsfreiheit ist grundsatzlich das Ziel. Beim Dravet, wie gerade gesagt, ist es leider noch
nicht — das ist meine Hoffnung — im realistischen Bereich. Anfallsfreiheit heil’t Anfallsfreiheit
von konvulsiven und nicht-konvulsiven Anfdllen. Es gibt, auch wenn man die Lebensqualitat
der Menschen anschaut, durchaus Abstufungen, wie welcher Anfallstyp die Lebensqualitat der
Betroffenen mindert. Da macht es durchaus Sinn, Gber konvulsive und non-konvulsive Anfille
zu sprechen. Aber non-konvulsive Anfille mochte ich Gberhaupt nicht verharmlosen; im
Gegenteil. Non-konvulsive Anfdlle bergen auch zu einem Verletzungsrisiko, wenn man gerade
zum Beispiel am Herd steht oder allein eine heille Tasse in der Hand hat oder gerade auf der
Arbeit, wo gerade Menschen mit Dravet in geschitzten Arbeitspldtzen durchaus auch ein
Verletzungsrisiko haben.

Esistin der Epileptologie eine heild diskutierte Frage: Wie geht das Gehirn mit non-konvulsiven
Anfallen um? Wenn die Jahrzehnte immer wieder auf das Gehirn einprasseln, um das mal
bildlich zu beschreiben, schadigt das das Gehirn in einem relevanten Ausmal3? Es gibt
durchaus Daten, die in diese Richtung deuten, dass der einzelne non-konvulsive Anfall
wahrscheinlich in der Reservekapazitdat des Gehirns aufgefangen wird, aber wenn das lber
Jahre, Jahrzehnte geht, es durchaus Uberlegungen gibt, dass bestimmte non-konvulsive
Anfalle auch das Gehirn schadigen kénnen.
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Das heilit zusammengefasst: Erstens. Auch die Lebensqualitat kann durch konvulsive mehr als
durch non-konvulsive, aber auch durch non-konvulsive Anfdlle beeintrachtigt werden. —
Zweitens. Sie bergen sehr wohl ein Gefahrenpotential. Drittens. Fiir das Leben des Patienten,
also fiir seine Funktionsweise oder fiir seinen Aktionsradius im Privaten wie im Beruflichen,
ist es durchaus auch ein relevantes Thema, keine Frage. Und die Langzeitvertraglichkeit habe
ich gerade erwahnt. — Ist das bei Kindern so dhnlich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Spiczak.

Frau Dr. von Spiczak (DGfE): Ich wiirde es grundsatzlich flr Kinder bestatigen. Auch da gibt es
Gruppen von Patienten mit Dravet-Syndrom, die sehr stark unter non-konvulsiven Anfillen
leiden, neben den konvulsiven Anfallen, und da ist es sicherlich ebenfalls beeintrachtigend.
Ich glaube, ein ganz praktischer Aspekt ist, dass es sehr schwer quantifizierbar ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Frau Wenzel-Seifert, Frage beantwortet?
Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt sehe ich ganz erregtes Gewinke beim
pharmazeutischen Unternehmer. Herr Professor Hipp, oder wer mochte? — Herr Dr. Griinert,
bitte.

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Das ist nur mein Account. Es melden sich ganz viele von uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das ist logisch. Ich will jetzt nur noch mal
zusammenfassen. Danach geht es weiter mit Herrn Carl, Frau Kallenbach, Frau Schitt und Frau
Teupen. — Also, jetzt der pharmazeutische Unternehmer, bitte.

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Danke schon. — Ich wollte eigentlich noch einmal das betonen,
was Frau von Spiczak gerade gesagt hat. Die Schwierigkeit ist tatsachlich die
Quantifizierbarkeit dieser non-konvulsiven Anfdlle, weshalb in den entsprechenden
Arzneimittelstudien, die wir fir die Zulassung bendtigen, der Fokus natirlich immer
wesentlich starker auf den konvulsiven Anfallen liegt, damit auch sichergestellt ist, dass eine
addquate Zahlbarkeit in der Studiendurchfiihrung erfolgt. Das soll natirlich nicht infrage
stellen, dass nicht-konvulsive Anfalle nicht genauso wichtig sind wie konvulsive, aber fiir die
Durchflihrung der Studien stehen immer die konvulsiven Anfalle im Vordergrund, weshalb die
auch als der primare Endpunkt letztendlich definiert werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Griinert. — Herr Dr. Carl,
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Frau Kallenbach, Frau Schitt und Frau Teupen. — Herr
Carl.

Herr Dr. Carl: Danke, Herr Hecken. — Diese Kinder entwickeln haufig eine geistige
Behinderung, erreichen aber zumeist doch das Erwachsenenalter. Frage an die Experten: Gibt
es Erfahrungen mit Fenfluramin im Erwachsenenalter, was Wirkung und Nebenwirkungsrate
anbetrifft?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Carl. — Wer mochte dazu? — Ja, bitte
schon, Herr Professor Strzelczyk.
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Herr Prof. Dr. Strzelczyk (DGfE): Beim Dravet-Syndrom haben wir die Besonderheit, dass wir
aktuell nur wenige Patienten in Deutschland haben, die das Erwachsenenalter erreichen, da
die wahrscheinlich im Kindesalter nicht diagnostiziert wurden. Das heildt, es gibt nur begrenzte
Erfahrungen, aber die haben wir. Sowohl in den Studien wurden Patienten Uber 18
eingeschlossen, wie auch jetzt im Rahmen des Hartefallprogramms und nach der Zulassung.
Die Vertraglichkeit und die Wirksamkeit scheinen in der Erwachsenenpopulation, also (iber
18 Jahre, dhnlich zu sein wie bei den Kindern und Jugendlichen. Wir haben das gleiche
kardiologische Uberwachungsprogramm bei den Erwachsenen wie bei den Kindern. Aber die
Vertraglichkeit und Wirksamkeit scheinen dhnlich zu sein.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schoén. — Herr Dr. Carl, okay? — Ja, danke schén. —
Dann habe ich jetzt Frau Kallenbach, FB Med, dann Frau Schiitt, GKV-SV, und Frau Teupen,
PatV. — Frau Kallenbach, Sie haben das Wort.

Frau Misevic-Kallenbach: Vielen Dank. — Ich wiirde gern noch eine Frage zu den nicht-
konvulsiven Anfallen anschliefRen, und zwar zur Auswertung. Ich moéchte gern Zogenix fragen,
warum Sie die Auswertungen lediglich in der Teilpopulation durchgefiihrt haben, die solche
Anfalle bereits in der Baselinephase hatte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. —Wer macht das fiir den pU? — Herr Professor
Hipp.

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Wenn Sie Effekte auf einen Endpunkt zeigen wollen, dann
brauchen Sie beide Moglichkeiten der Entwicklung. Wenn Sie eine Nulllinie am Anfang haben,
dann konnen Sie sich nicht darunter entwickeln. Das heifSt, es ist theoretisch auch nicht
auszuschlieBen, dass Fenfluramin die Anzahl oder die Frequenz der nicht-konvulsiven Anfalle
erhoht. Das heildt, es ist auch deshalb sinnvoll, dass man nur mit solchen Patienten diese Art
von Auswertung macht, die von vornherein auch solche Anfdlle in einer verniinftig hohen -
Entschuldigung; verninftig heit auswertbaren — hohen Anfallsfrequenzrate am Anfang
mitbringen. Darum hat man analog zu den konvulsiven Anfdllen, wo ja auch, um tberhaupt
eingeschlossen zu werden, eine Mindestrate vorgeschrieben war, das von vornherein halt
ausgegrenzt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hipp. — Frau Kallenbach,
zufrieden oder nicht zufrieden? — Okay. Alles klar. — Dann Frau Schiitt, GKV-SV.

Frau Dr. Schiitt: Danke. — Ich habe noch eine Frage zum Krankheitsverlauf. Wir haben im
Moment nur die Daten der Kinder in der Studie vorliegen. Meine Frage richtet sich an die
Kliniker: Wie sehen Sie den Krankheitsverlauf in der Erwachsenenpopulation? Im EPAR gibt es
ein dissentes Votum, das anfiihrt, die Daten der Kinder seien nicht auf Erwachsene
Ubertragbar, da die Krankheit sich im Erwachsenenalter doch noch zuspitzen und verandern
wirde und ein Vergleich nicht moéglich sei. Wie sehen Sie die Verdnderung der Erkrankung im
Laufe des Lebens, zum Beispiel in Bezug auf Anfallshaufigkeit oder Schwere der Anfélle, und
wie ist die Lebenserwartung der Patienten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Strzelczyk.
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Herr Prof. Dr. Strzelczyk (DGfE): Also, ich mochte gleich an Herrn Hamer Ubergeben. Zum
Thema Lebenserwartung. Die Lebenserwartung —dazu gibt es gute australische Daten —ist bei
den Kindern aufgrund des SUDEP-, aber auch Status-Epilepticus-Risikos dezimiert, und das
bleibt zum Teil bis in das Erwachsenenalter vorhanden. Das Status-Epilepticus-Risiko nimmt
ab. Aber das SUDEP-Risiko bleibt erhalten bis in das Erwachsenenalter, das die Kinder
erreichen.

Wir haben Erfahrungen mit Erwachsenen, die wir im Rahmen des Hartefallprogramms und
nach der Zulassung behandelt haben. Da sind die Wirksamkeit und Nebenwirkungen ahnlich
wie bei den Kindern und Jugendlichen aus den Studien. Bei der Anfallshdufigkeit ist so, dass
wir eine gewisse Abnahme der Haufigkeit im Erwachsenenalter sehen, aber es kommen
weitere Erkrankungsmanifestationen wie starkere kognitive Einschrankungen aber auch eine
Gangstorung hinzu. Da ist immer noch unklar, ob das nicht auch eine Funktion der
persistierenden Anfélle (iber die Jahrzehnte ist. Deshalb ist auch eine gute Anfallskontrolle
wichtig, um das Endergebnis vielleicht positiv zu beeinflussen. — Ich ibergebe aber noch
einmal an Herrn Hamer.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, Herr Hamer.
Herr Prof. Dr. Hamer (DGfE): Ich habe dem nichts hinzuzufiigen; das sehe ich genauso.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Spiczak, zu den Kindern noch
irgendetwas? Es ging ja jetzt primar um die Erwachsenen. — Okay. — Dann frage ich Frau Schiitt:
Weitere Fragen, oder ist Ihre Frage beantwortet?

Frau Dr. Schiitt: Ja. — Ich hatte noch eine Frage an den pU. Wie sieht die Studienplanung in
Bezug auf Erwachsene aus? Gibt es Studien oder sind welche geplant, in denen auch
Erwachsene eingeschlossen sind? Es wird die Studie Nummer 2 angefiihrt. Welche Patienten
befinden sich in dieser Studie, welche Daten kdnnen da erwartet werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Wer macht das fir den pU? — Herr
Dr. Griinert, bitte.

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Zuerst zu dem Thema Studie 2. Zu Studie 2 muss man noch mal
richtigstellen: Mit der Nomenklaturstudie 2 ist das gemeint, was in der G-BA-Bewertung mit
1504 definiert ist; das ist eigentlich die Studie 2. Was Sie meinen, ist vermutlich die Studie 3,
das heit, die zweite Halfte der Patienten aus den 1501- und 1502-Studien. Diese Studie
beinhaltet grundsétzlich erst einmal die gleiche Population wie in der Studie 1, wobei fiir Japan
auch Patienten eingeschlossen werden konnten, die etwas alter sind. Fir Deutschland macht
das allerdings keinen Unterschied. Es gibt eine Studie, die Langzeitverlangerungsstudie 1503.
Diese beinhaltet auch erwachsene Patienten. Das sind sowohl Patienten, die im Laufe des
Studienverlaufs der pivotalen Studien erwachsen geworden sind, als auch neue, de-Novo-
Patienten, die spater exklusiv in diese Open-Label-Extensionsstudie eingeschlossen wurden.

Was weitere Studienplanungen angeht: Fiir erwachsene Patienten gibt es bislang keine klare
Definition, wie Zogenix hier weiter verfahren wird. Es ist allerdings nicht ausgeschlossen, dass
noch einmal weitere Daten fiir erwachsene Patienten erhoben werden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergdnzungen Herr Professor Hipp.
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Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Wie schon von den Experten gesagt wurde, gibt es im Laufe des
weiteren Lebens von Dravet-Syndrompatienten eine Anhaufung von Komorbiditdaten. Da wird
es nicht ganz leicht sein, Ein- und Ausschlusskriterien zu definieren, die ein noch moglichst
homogenes Patientengut in solch eine Studie einschliel3t. Durch die Vielgestaltigkeit dieser
Komorbiditaten hat man Uberlagernde Effekte, die moglicherweise riesige Studien
verursachen wiirden, wenn man alle diese potenziellen Subgruppen addquat beriicksichtigen
wollte, sodass man wahrscheinlich schnell an praktische Grenzen stoRen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Hipp. — Jetzt frage ich noch
einmal Frau Schiitt: Frage beantwortet?

Frau Dr. Schiitt: Ja, danke, Frage beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Teupen, PatV, und dann
Frau Kallenbach, FB Med. — Frau Teupen, PatV, bitte.

Frau Teupen: Vielen Dank. — Vielleicht noch mal an den pharmazeutischen Unternehmer: Sie
haben in der Studie 1 den PedsQL erhoben, mit signifikant positiven Ergebnissen. Jetzt gibt es
ja als anderen spezifischen Fragebogen fir die Epilepsie noch den QOLCE, den Sie auch in
Studie 1 und 2, also 1504, wie sie ja heildt, angewandt haben. Kdnnen Sie etwas dazu sagen,
wieso die Riicklaufquoten nicht ausreichend waren? Es ware doch noch schén gewesen, hier
auch noch Daten zu haben. Vielleicht konnen Sie es kurz noch mal erladutern, warum da die
Ricklaufquoten leider nicht ausreichend waren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Hipp ist gewahlt worden durch
Handauflegung von Herrn Griinert mit Billigung von Frau Sturm.

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Das ist Maximum Blessing. — Es ist in der Tat so, wie Sie richtig
erkannt haben, dass mehrere Fragebdgen eingesetzt wurden. Das heillt, das Thema
Lebensqualitdat war fiir Zogenix und natirlich auch in dem Zwischenspiel und in dem
Zusammenwirken EMA und FDA ein wichtiger Punkt. Schaut man sich die Fragebdgen an, sind
sie teilweise sehr, sehr umfangreich; teilweise betreffen sie Situationen, die nicht fir alle
Patienten gleichermalien zutrafen. Insbesondere wenn es um die Schulsituation ging, war von
vornherein relativ klar, dass einige Patienten, die entweder zu jung waren oder aber die
aufgrund ihrer Behinderung nie in eine Schulsituation kamen, solche Fragen schlechterdings
auch nicht zu beantworten hatten.

Aber worauf ich eigentlich hinaus will, ist, wenn man so will, die Beantwortungslast. Man muss
sich das Leben dieser Familien vorstellen, was ja ohnehin um diese Erkrankung herum
organisiert ist. Wenn dann eine Studie auf sie zukommt, ist das ja keine Entlastung, sondern
eine zusatzliche Belastung. Wenn Sie einige zig Fragen mit einiger RegelmaRigkeit zu
beantworten haben und in der Tat vielleicht auch kein Monitor immer direkt danebensteht
und sagt: ,Ja, beantworte das bitte auch”, dann kommt es zu suboptimalen Riicklaufquoten.
Aber wenn Sie sich die Riicklaufquoten ansehen, dann ist dann eben doch sehr haufig dieses
Quorum von 70 Prozent erreicht. Gleichwohl muss man anerkennen — und deshalb haben wir
auch in dem Dossier selber deutlich gemacht — dass wir die Antworten bzw. die
Auswertungen, die sich mit suboptimalen Ricklaufquoten befassen mussten, auch nicht als
werttragend dargestellt haben.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hipp. — Frau Teupen, reicht Ihnen das?
Frau Teupen: Ja, vielen Dank.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich Frau Kallenbach und Herrn Dr. Carl.

Frau Misevic-Kallenbach: Danke. — Das schlieBt sich auch wieder ganz gut an. Meine Frage
bezieht sich einerseits auf den PedsQL. Wir konnten in der Nutzenbewertung die Metaanalyse
nicht berticksichtigen, weil wir diskrepante Angaben zu einem Hedges’ g identifiziert hatten.
Haben Sie Uberprift, welcher Wert korrekt ist und die Metaanalyse gegebenenfalls
wiederholt? — Ich habe dann noch weitere Fragen zu Metaanalysen. Die wirde ich allerdings
im Nachgang stellen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Wer macht das? — Dann wieder Herr Hipp.

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Wir haben uns die Analysen noch einmal angesehen. Allerdings
muss man sagen, dass die Analysen, die Sie gerade ansprechen, nicht wie im SAP
praspezifiziert durchgefiihrt wurden, weshalb wir vom Setting her lGberzeugt sind, dass sie
besser widerspiegeln, was tatsachlich dieses Medikament, was das Fenfluramin auf diese
Endpunkte macht. Aber wir missen anerkennen, dass es nicht dem SAP entspricht und
insofern auch in der Logik der Verfahrensordnung des G-BA nicht die Durchschlagskraft hat.
Insofern sind beide Auswertungen richtig, die lhnen vorliegen; sie sind ein Stlick weit
diskrepant, weil andere Methoden verwendet wurden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kallenbach?

Frau Misevic-Kallenbach: Ja, ich glaube, ich habe meine Frage nicht gut genug gestellt. Meine
Frage bezog sich konkret auf einen Hedges’ g, das sich zwischen den statistischen Outputs fiir
das Modul IV und der Metaanalyse, die Sie im Modul IV dargestellt haben, unterschied.
Deswegen konnten wir die Metaanalyse nicht berlicksichtigen. Darauf bezog sich meine Frage.

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Wiirden Sie das bitte konkretisieren? Dann wiirden wir das
nachreichen; denn das scheint etwas zu sein, was ich lhnen jetzt nicht in der Klarheit so
konkret beantworten kann, dass Sie dann sagen: Ja, damit bin ich zufrieden. Aber das ist
sicherlich etwas, was wir im Nachgang zu dieser Anhorung lhnen zukommen lassen kénnen.
K&nnen Sie sagen, welche Auswertungen Sie genau meinen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Kallenbach.

Frau Misevic-Kallenbach: Das betrifft die Auswertung zum Gesamtwert des PedsQL.
Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Gesamtwert; ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie hatten weitere Fragen, Frau Kallenbach?

Frau Misevic-Kallenbach: Ja, danke. — Die andere Frage bezieht sich auf die jetzt fiir die
Stellungnahme nachgereichten Metaanalysen. Da haben Sie uns adjustierte relative Risiken
nachgeliefert, die fiir uns sehr hilfreich sind. Daher wiirde ich gerne abschlieRend klaren, wie
diese adjustierten Effektschatzer berechnet wurden. Sie beschreiben hier ein logistisches
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Regressionsmodell, aus dem ich Odds Ratios erwarten wiirde. Daher die Frage: Wie wurden
hier die relativen Risiken ermittelt?

Herr Prof. Dr. Hipp (Zogenix): Diese Metaanalysen, die Ihnen vorliegen, sind tatsachlich auf
Grundlage der im SAP vorgegebenen Analysen der Einzelstudien berechnet worden. Die
haben wir dann entsprechend zusammengefasst. Wie Sie wissen, waren die Metaanalysen
nicht praspezifiziert; insofern haben wir ein Verfahren gewahlt, was die entsprechende
Adjustierung ermoglicht und auf diese Art und Weise die Adjustierung der Einzelstudien
einbezieht und gleichermalien ein Modell wahlt, das bei dieser Art von Erkrankung bei diesen
Endpunkten generell angewendet wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Kallenbach, sind Sie damit zufrieden?
Ich vermute nicht.

Frau Misevic-Kallenbach: Wir kdnnen es gern dabei belassen, danke.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Weitere Fragen von Ihnen, Frau Kallenbach?
Frau Misevic-Kallenbach: Ich habe jetzt keine mehr, danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann habe ich Herrn Carl und Frau Wenzel-Seifert.
— Bitte schon, Herr Carl.

Herr Dr.Carl: Eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer. Es geht um die
Vergleichbarkeit bei den antiepileptischen Kotherapien zwischen der Verum- und der
Placebogruppe in der Studie 1; 1501 ist das wahrscheinlich. Da hat man einen gewissen
Unterschied in der Cannabidiol-Verwendung in der einen und in der anderen Gruppe und auch
Unterschiede bei den Substanzen Oxcarbazepin und Stiripentol, die auch mafgeblich zur
Therapiemodifikation beitragen konnen. Sind diese Unterschiede fiir das statistische Ergebnis
relevant, oder kann man das vernachldssigen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Dr. Carl. — Herr Griinert.

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Zunachst geht es in der Studie 1, bei den Substanzen, auf die Sie
sich beziehen, Stiripentol und Cannabidiol, gegebenenfalls um eine Vortherapie, das heifst
keine begleitende Therapie wahrend der Studiendurchfiihrung, weil beide Substanzen
wahrend der Durchfiihrung der Studie eigentlich ausgeschlossen waren. Dadurch, dass wir in
der Baseline-Phase sichergestellt haben, dass die Begleittherapie Gber einen entsprechend
ausreichend langen Zeitraum konstant gehalten wird und auch wahrend der Studie die
Begleittherapie konstant gehalten wird, lasst sich eigentlich ausschlieRen, dass irgendwelche
Vortherapien einen Einfluss auf das Studienergebnis haben und hier zu irgendwelchen
Imbalancen fiihren dirften.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Carl. — Okay?
Herr Dr. Carl: Jawohl.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke. — Frau Wenzel-Seifert.
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich hatte noch eine Frage zu der eingangs geschilderten Historie
dieses Wirkstoffes. Ich habe mir diese Sache mit den Dosierungen noch einmal angeschaut.
Damals lag die Dosierung von Fenfluramin als Appetitzigler zwischen 60 und 120 mg pro Tag.
Das habe ich dann einmal ausgerechnet: Das bezieht sich hier also auf Erwachsene, und
normalgewichtig sind die auch nicht, wenn sie das als Appetitzligler nehmen. Dann ist das
irgendwie auch irgendetwas, wenn man es auf das Kérpergewicht bezieht, um 0,7 mg oder
vielleicht auch hoher/niedriger, aber in diesem Bereich. Bei den Kindern ist das jetzt aber die
Maximaldosis, die 0,7 mg bezogen auf das Korpergewicht. Dann gibt es hier aber eine
Deckelung: Mehr als 26 mg diirfen als Tageshdchstdosis nicht eingenommen werden. Also,
wenn die Kinder dann tiber 40 kg wiegen, ist diese Maximaldosis nicht mehr erreichbar. Jetzt
ist die Frage: Welche Rolle spielt eigentlich die Maximaldosis?

Das andere: Mir scheint dann doch bei den Kindern dieses Problem, das damals aufgetreten
ist, schon eine Rolle zu spielen. Wenn man diese Maximaldosis hier anwendet, dann ist man
in demselben Dosisbereich, wie man das damals mit den Appetitziiglern gewesen ist. Damals —
so weit habe ich es gelesen— ist zumindest die Rate der echokardiographischen
Veranderungen an den Herzklappen bei jedem Dritten aufgetreten. Hier in diesem EPAR wird
auch berichtet, dass es bei 20Prozent auftritt, zwar nicht symptomatisch, aber
echokardiographische Befunde. Also ist es doch ein Problem. Und daher auch die Frage: Wie
wird in der Klinik mit diesem Problem umgegangen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wenzel-Seifert. — Wer mochte von den
Klinikern dazu was sagen? — Ja, bitte schén, Herr Professor Hamer.

Herr Prof. Dr.Hamer (DGfE): Sie sprechen etwas an, das wichtig ist, namlich die
Langzeitvertraglichkeit. Das betrifft allerdings nicht nur das Fenfluramin, das betrifft alle neu
zugelassenen Substanzen. Seltene Nebenwirkungen wird man unter Umstanden erst nach
Jahren, manchmal sogar nach Jahrzehnten — ich nenne Phenobarbital als Beispiel — in der
klinischen Praxis in einem unkontrollierten Setting sozusagen entdecken kénnen. Nun ist das
bei Fenfluramin mit dem Herzultraschall sicher ein ganz wichtiges Thema; denn da hat man
zum Beispiel eine seltene Nebenwirkung bereits im Fokus; deshalb bin ich auch absolut dafir
und stehe wirklich dahinter, dass es ein strukturiertes Nachsorgeprogramm gibt, in dem wir
die Kinder und die Erwachsenen engmaschig echokardiographisch nachverfolgen, ohne erst
darauf zu warten, dass eine klinische Symptomatik auftritt, dass sich der Behandler hier
justieren muss, um genau dieses Thema anzugehen und klinisch, soweit es mdoglich ist,
Veranderungen so frihzeitig zu entdecken, dass kein groRerer Schaden angerichtet werden
kann, wenn es denn ein klinisch relevantes Thema ist, was ich personlich als Kliniker nicht
abschatzen kann. Aber noch einmal: Das ist leider ein Thema, das leider mit jeder neuen
Substanz vergesellschaftet ist. Herr Hecken kennt es gut, mit Retigabin und diesem Blue-
Person-Syndrom zum Beispiel. — Ja, das Thema ist wichtig; Thema erkannt. Ich stehe absolut
hinter diesem Nachsorgeprogramm.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Hamer. — Ergénzungen, Herr Strzelczyk
oder Frau Spiczak?

Frau Dr. von Spiczak (DGfE): Ich wiirde vielleicht ergdanzen, dass die Vergleichbarkeit der
Dosen im Kindesalter und im Erwachsenenalter nicht wirklich so gegeben ist. Wir haben
praktisch fur alle Medikamente oder fast alle Medikamente im Kindesalter, relativ betrachtet,
héhere Dosen und miissen irgendwann, wenn die Kinder Richtung Jugendalter und Richtung
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Gewichtsentwicklung eines Erwachsenen gehen, auf die normalen Erwachsenendosen
switchen, weil sich der Stoffwechsel verandert. Aber insofern, denke ich, ist das grundsatzlich
nicht eins zu eins ibertragbar: Dosen im Kindesalter und Dosen im Erwachsenenalter.

Herr Prof. Dr. Strzelczyk (DGfE): Noch einmal ergdnzend: Die Maximaldosierung von Kindern
ist 26 mg fihrt dazu, dass die Erwachsenen in der Regel bei der Indikation zur
Gewichtssenkung mit einer Dosierung von 0,4 bis 0,5 mg/kg Korpergewicht behandelt
werden. Fir das Zweite kann es sicherlich der pU besser ausfiihren. Es wurde damals auch off-
label in Kombination mit Phentermin eingesetzt, was noch mal die Spiegel beider
Medikamente erhdhte. Es gab damals noch eine Konstellation, die zu mehr Nebenwirkungen
fuhrte.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Strzelczyk. — pU, Ergénzungen?

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Ganz herzlichen Dank erst mal fir die Frage. Ich glaube, es ist ein
sehr wichtiges Thema bei dieser Substanz. Wie die Experten schon gesagt haben,
insbesondere Frau von Spiczak, ist bei den Kindern die Dosierung nicht unbedingt immer mit
derjenigen bei Erwachsenen vergleichbar. Wir haben deshalb bewusst zwei unterschiedliche
Grenzen fir die Dosierung definiert, zum einen die kérpergewichtsbasierte Begrenzung und
zum anderen die Begrenzung in der Gesamttagesdosis, damit wir in beiden Bereichen definitiv
nicht in eine Dosis- oder Gesamtmengensituation kommen, wie sie in der fritheren Indikation
der Fall war. Das ist das Erste.

Das Zweite ist, dass die am langsten vorliegenden Daten aus dieser urspriinglichen Pilotstudie
der belgischen Forschungsgruppe stammen. Sie reichen in der Zwischenzeit (iber einen
Zeitraum von 32 Jahren. Das heil’t, es gibt dort Patienten, die im Kindesalter auf Fenfluramin
eingestellt wurden und seitdem, seit 32 Jahren, diese Substanz erhalten. Auch dort sind
bislang keinerlei Signale irgendwo erkannt worden, dass es zu Problemen fihrt. Da kann man
sicherlich sagen, es ist eine kleine Fallzahl; aber ich denke, es gibt trotzdem ein gewisses Signal
in dieser Hinsicht.

Der dritte Punkt betrifft die von Ihnen angesprochene Verdickung der Herzklappen, die auch
im EPAR genannt wird. Ich glaube, hier ist es wichtig, zu betonen, dass das alles im
physiologischen Bereich lag. Es gibt durchaus gewisse physiologische Insuffizienzen in
Klappen, die mitunter auch transient sind, das heil3t die tauchen auf und verschwinden auch
wieder. Hier ist in keinem Fall jemals irgendwo ein pathologischer Befund erkannt worden.

Nichtsdestotrotz steht fiir uns als pharmazeutischer Unternehmer die Patientensicherheit
natlrlich an allererster Stelle, insbesondere, wenn wir (ber eine so vulnerable
Patientengruppe wie Kinder reden. Man hat zum einen damals, als dieses Studienprogramm
aufgesetzt wurde, das tatsdchlich umfangreichste kardiovaskuldare Monitoringprogramm in
einer padiatrischen Arzneimittelstudie aufgesetzt, was es bis dato gibt. Wir haben sehr
engmaschig kontrolliert. Wir sind auch danach im Hartefallprogramm in dem gleichen Duktus
weiter verfahren, eben mit regelmaBigen Echokontrollen alle sechs Monate. Die EMA ist dem
auch gefolgt, sodass es auch in unserer Fachinformation so verankert ist, dass wir diese
regelmafligen Kontrollen machen, um wirklich friihzeitig zu erkennen, wenn irgendwelche
Signale auftauchen sollten, und um zum anderen auch in der Lage zu sein, Patienten
auszuschlielen, die entsprechende Vorschadigungen haben. Auch das Programm zum
kontrollierten Zugang, das aufgesetzt wurde, soll zum einen bewusst vermeiden, dass diese
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Substanz off-label wieder zur Gewichtsreduktion eingesetzt wird, wo also &hnliche
Problematiken auftauchen kénnten, und zum anderen dafiir sorgen, dass die vorgegebenen
Echokontrollen entsprechend eingehalten werden.

Ich denke, dass man in der Gesamtheit wirklich sagen kann, dass wir das Maximale machen,
um zu schauen, dass dieses Risiko in dem minimal moglichen Bereich bleibt. Letztendlich ist
es so — das kénnen auch Kardiologen und Kinderkardiologen bestadtigen —: Selbst wenn man
irgendwann eine leichte Insuffizienz bei einer Klappe sehen wiirde, ware diese in dem
Moment reversibel, wenn man die Therapie wieder beendet. Also insofern, wie gesagt,
zusammenfassend: Ich denke, wir sind uns des Risikos des Ganzen bewusst, und wir versuchen
einfach das Maximale. Die EMA hat auch betont, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis eindeutig
auf der Seite des Nutzens fir diese Substanz in dieser Indikation liegt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Griinert. — Frau Hoffmann, bitte.

Frau Hoffmann: Vielen Dank. — Noch eine ganz kurze Frage zu den Anfallen; die wurde bisher
nicht gestellt bzw. Sie haben bisher nichts dazu gesagt: Wie erklaren Sie sich die enormen
Spannbreiten der Maxima in beiden Studien bei der Anzahl nicht-konvulsiver Anfalle? Zu
Baseline zum Beispiel geht das in die Gber Tausende. Kénnen Sie dazu etwas sagen? Wie
wurde das erfasst bzw. handelt es sich da irgendwie um Ausreifer? Das ist doch etwas
auffallig. Das ware toll. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann dazu? — Bitte schon, Herr Griinert.

Herr Dr. Griinert (Zogenix): Ich glaube, zum einen muss man hier betonen, dass das auch ein
Beispiel fur die extreme Heterogenitat dieses Erkrankungsbildes ist. Wir haben eingangs
gesehen: Die Patienten sind sehr individuell unterschiedlich erkrankt, und gerade die
Anfallssituation ist sehr unterschiedlich und schwankt auch sehr stark, sodass es durchaus
Patienten gibt, die eher weniger Anfdlle haben, aber durchaus auch Patienten, die wirklich
sehr viele Anfille haben. Der zweite Aspekt ist — das sagte ich vorher auch einmal —, dass
gerade die nicht-konvulsiven Anfalle relativ schwer quantifizierbar sind, sodass es durchaus
Eltern gibt, die gerade beispielsweise bei Absencen oder auch bei Myoklonien wirklich jeden
kleinsten Anfall direkt notieren, wahrend andere das nicht machen. Dadurch kommt diese
grofRe Bandbreite letztendlich zustande. Das ist ein Zeichen der Krankheitsaktivitat und nicht
als ein AusreilRer oder irgendwelche Imbalancen in den Studiengruppen zu werten.

Frau Hoffmann: Danke schon.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Hoffmann, Frage beantwortet. — Ich
habe im Augenblick keine weiteren Fragen mehr. Dann wiirde ich dem pharmazeutischen
Unternehmer die Maoglichkeit geben, die letzte Stunde noch mal zusammenzufassen. Wer
macht das? — Frau Sturm.

Frau Sturm (Zogenix): Ich bemihe mich. Die letzte Stunde werde ich nicht ganz
zusammenfassen konnen, aber ich bemiihe mich, ein paar Schlussworte zu sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das brauchen Sie auch nicht.

Frau Sturm (Zogenix): Danke, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr
geehrte Damen und Herren! Erst einmal ganz herzlichen Dank fir die angeregte und
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spannende Diskussion. Ich hoffe, auch Sie sind wie wir davon Uberzeugt, dass mit der
Einfihrung von Fenfluramin den Dravet-Patienten und ihren Familien eine neue und
vielversprechende Perspektive eroffnet wird. Die robusten und konsistenten Daten belegen
eine bis dato so nicht erreichte Wirksamkeit, die, wie wir hoffen, einen neuen
Therapiestandard setzen wird. Gleichzeitig hat sich die Anwendung von Fenfluramin in
Studien und unter Alltagsbedingungen als sicher erwiesen. In der Gesamtschau des Profils und
auch vor dem Hintergrund unserer heutigen Diskussion halten wir den Anspruch auf einen
erheblichen Zusatznutzen fir begriindet. Es ware schon, wenn Sie das genauso sehen.

Damit danke ich Ihnen ganz herzlich fiir die Aufmerksamkeit und lhre Zeit. Wir freuen uns und
sind sehr gespannt auf das Ergebnis. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, sowohl an den pharmazeutischen
Unternehmer wie auch an unsere drei Kliniker, dass Sie uns hier Rede und Antwort gestanden
haben. Wir werden das, was jetzt hier diskutiert worden ist, selbstverstandlich in unsere
Bewertung einzubeziehen haben. Damit ist diese Anhérung beendet. Ich wiinsche Ihnen, die
Sie uns jetzt verlassen, einen schonen Resttag. — Danke schon.

Schluss der Anhorung: 13:38 Uhr
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